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Resumen
Los cambios globales que se han dado a fines del siglo XX, han transfor-
mado los ha´bitos de vida de las sociedades. La mala alimentacio´n basada
en l´ıpidos, la continua exposicio´n al estre´s, las extensas jornadas laborales,
el tabaquismo, la drogadiccio´n, el consumo de fa´rmacos y el sedentarismo,
han conducido a la elevacio´n progresiva y desmedida de la tasa de mor-
talidad por enfermedades del corazo´n. Argentina no queda al margen de
estos cambios sufriendo hoy en d´ıa una tasa mayor al 30% de defunciones
provocadas por patolog´ıas cardiovasculares. Dentro de estos nu´meros, el
s´ındrome coronario agudo (dan˜o→ isquemia → infarto) juega sin duda un
papel central.
El infarto es una de las condiciones card´ıacas con ma´s probabilidades de
desatar arritmias ventriculares malignas y/o muerte su´bita card´ıaca. Los
medios de diagno´stico actuales se basan inicialmente en la bu´squeda de
alteraciones enzima´ticas en el flujo sangu´ıneo, principalmente Troponina.
Sin embargo, los valores predictivos ma´s altos so´lo se alcanzan dentro de
una ventana de horas posteriores al dan˜o en el miocardio, y au´n as´ı no
superan el 90%. Asimismo, muchas condiciones de isquemia, etapa previa
al infarto, se dan de forma esponta´nea e imprevista y su diagno´stico tard´ıo
conduce inevitablemente al dan˜o permanente. Los me´todos ma´s avanzados
involucran equipamiento cuyo costo resulta inaccesible para la mayor´ıa de
la poblacio´n.
En este contexto, las te´cnicas electrocardiogra´ficas modernas se pre-
sentan como un recurso econo´micamente alcanzable y a la vez no invasivo.
Desafortunadamente, la eficacia de estas te´cnicas tampoco alcanza un va-
lor suficiente para el diagno´stico temprano y completo, obligando a los
especialistas a tomar decisiones sobre un conjunto de estudios, algunos de
ellos invasivos. Es por esto, que la correcta evaluacio´n del riesgo card´ıaco
permanece siendo al d´ıa de hoy una bu´squeda con desmedidos esfuerzos de
investigacio´n cient´ıfica. El diagno´stico temprano de una patolog´ıa card´ıaca
permitir´ıa el desarrollo de un tratamiento adecuado y evitar´ıa a la vez, la
medicacio´n innecesaria por falsos positivos.
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En esta memoria de tesis, una serie de algoritmos novedosos se presen-
tan como una propuesta superadora que busca alcanzar valores de eficacia
de diagno´stico suficientemente altos para aportar al no requerimiento de
estudios invasivos. En una primera instancia, se recorren diferentes formas
para caracterizar la dina´mica de la dispersio´n del vector ele´ctrico card´ıaco,
entendida como la proyeccio´n de toda la ola de potenciales que se desa-
rrollan en el corazo´n durante la actividad principalmente ventricular. La
dina´mica se estudia frente a cambios de la frecuencia del corazo´n inducidos
por una maniobra de inclinacio´n de camilla. Se desarrollan cuantificadores
temporales, asociados a intervalos electrocardiogra´ficos, espaciales, basados
en transformaciones de componentes principales, y morfolo´gicos, incluyen-
do a´reas, pendientes y amplitudes de la onda de repolarizacio´n (onda T).
Con estos ı´ndices se demuestra que las principales variaciones temporales
de la dispersio´n causadas por el cambio abrupto del ritmo card´ıaco (de
1050 ± 150 mseg hasta 810 ± 140 mseg), funcio´n rec´ıproca de la frecuen-
cia card´ıaca, se observan en la primera mitad de la onda T con reducciones
relativas del tiempo de inicio al pico (28 ± 10 mseg) y que el resto de las
alteraciones de duracio´n en los intervalos de depolarizacio´n y repolariza-
cio´n se deben a la misma. En las energ´ıas totales y las a´reas, se observan
cambios equitativos en ambas mitades, quedando constante la relacio´n que
guardan con un 62% de a´rea en la primera mitad, asociada a la repolari-
zacio´n del epicardio. La caracterizacio´n se pondera asimismo en jo´venes y
adultos para definir las dimensiones normales en cada grupo etario, fuera
de las cuales se sugiere un estudio de riesgo card´ıaco.
Posteriormente, se desarrolla un modelo matema´tico novedoso que cuan-
tifica la dina´mica de la velocidad angular del vector ele´ctrico card´ıaco me-
diante el procesamiento digital del vectorcardiograma en el cuerpo de los
cuaterniones. Dicha velocidad esta´ directamente relacionada a los caminos
de conduccio´n ele´ctrica del miocardio. A lo largo del trabajo, se combi-
na con las velocidades lineales cla´sicas permitiendo el hallazgo de ı´ndices
de muy alta sensibilidad y especificidad para el diagno´stico del s´ındrome
coronario agudo. La eficiencia y robustez del me´todo permiten su simple
aplicacio´n tanto en infarto, logrando un par sensibilidad/especificidad del
98%/100%, como en isquemia, alcanzando el par 98%/100%. La compa-
racio´n se realiza contra sujetos sanos. La sensiblidad se mantiene muy alta,
sin pe´rdida de especificidad: 95%/100% cuando se introducen patolog´ıas
no isque´micas que suelen provocar muchos falsos positivos en los me´todos
del estado del arte. Adema´s, se propone una mejora al algoritmo de veloci-
dad angular, introduciendo el concepto de red neuronal cuaternio´nica con
realimentacio´n temporal. Esta red representa un algoritmo que simplifica
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una parte importante del modelo y permite alcanzar la sensibilidad ma´s
alta reduciendo la cantidad de para´metros necesarios para la elaboracio´n
de los cardiomarcadores de s´ındrome coronario agudo.
Finalmente, si una arritmia se dispara, esta puede conducir a la muerte
su´bita card´ıaca. Dado que se conocen las caracter´ısticas fisiolo´gicas de los
mecanismos arritmoge´nicos, en las u´ltimas de´cadas se han desarrollado tra-
tamientos basados en agentes farmacolo´gicos que interfieren en la actividad
normal de los canales io´nicos del tejido muscular del corazo´n, denominados
“drogas antiarr´ıtmicas”. Lamentablemente, si bien muchos experimentos
han mostrado la eficacia de estos fa´rmacos en laboratorios, es usual que
dicha eficacia no se traslade a la cl´ınica. Esto se debe a que el suminis-
tro de estos agentes puede producir efectos secundarios proarr´ıtmicos que
complican la condicio´n del paciente. El gold standard actual de medicio´n
de riesgo es una metodolog´ıa basada en el electrocardiograma (ECG) que
presenta gran cantidad de falsos positivos. En esta tesis se mostrara´ un
estudio alternativo de la dina´mica de la heterogeneidad ventricular bajo
los efectos de drogas antiarr´ıtmicas. En un modelo de corazo´n animal ais-
lado, se mide sobre un to´rax artificial una sen˜al s´ımil ECG con treinta
electrodos. Con la informacio´n provista se construye un modelo espacial y
se determinan las alteraciones provocadas por el suministro de la droga.
Con este estudio se logra mejorar el ana´lisis de la cardiotoxicidad desarro-
llando cardiomarcadores que podr´ıan llevarse al vectorcardiograma (VCG)
y que complementan eficientemente y de forma descorrelacionada a los
ı´ndices existentes en el estado del arte. Este resultado podr´ıa favorecer el
desarrollo de estudios tendientes a alcanzar terapias farmacolo´gicas segu-
ras de control de arritmias que no desaten efectos proarr´ıtmicos, evitando
el peligro de muerte su´bita card´ıaca.
Se concluye que la determinacio´n de los rangos de actividad normal,
los ı´ndices de deteccio´n de s´ındrome coronario agudo y el estudio de la
cardiotoxicidad de fa´rmacos, representan un aporte significativo al estado
del arte. Dado los valores extremadamente altos de eficacia, se convierten
en logros prometedores para la aplicacio´n a registradores de larga duracio´n
los cuales pueden ser adquiridos en hospitales de bajos recursos y de esta
forma, poder acceder a estudios de rutina que permitan determinar el riesgo
card´ıaco de forma temprana y eficiente.
Palabras clave: Cuaterniones, ana´lisis discriminante lineal, riesgo
card´ıaco, dispersio´n ventricular, s´ındrome coronario agudo, velocidad del
vector card´ıaco, isquemia, infarto, morfolog´ıa de la onda T.
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Abstract
The global changes that have taken place at the end of the 20th century
have transformed the habits of life of societies. Diets that are highly based
on fat, sustained exposure to long-term stress, long working hours, smo-
king, drug misuse, consumption of pharmaceuticals and sedentary lifestyle
have led to the progressive and excessive rise in the death rate from heart
disease. Argentina is not left out of these changes suffering today a rate
higher than 30% of deaths caused by cardiovascular diseases. Within these
numbers, the acute coronary syndrome (damage → ischaemia → infarct)
plays undoubtedly a central role.
Myocardial infarction is one of the cardiac conditions most likely to
trigger malignant ventricular arrhythmias and/or sudden cardiac death.
The current diagnostic methods are mainly based on the search for enzy-
matic alterations in the blood flow, mostly Troponin. However, the highest
predictive values are only reached within a window of hours after the in-
farct to the myocardium, and even then they do not exceed 90%. Also,
many conditions of ischaemia, stage prior to infarction, occur spontaneo-
usly and unexpectedly and its late diagnosis unavoidably leads to perma-
nent damage. The most advanced methods involve equipment whose cost
is inaccessible to the majority of the population.
In this context, modern electrocardiographic techniques are presented
as an economically reachable and non-invasive resource. Unfortunately, the
accuracy of these techniques does not reach a sufficient value for early and
complete diagnosis, forcing specialists to make decisions about a set of
studies, including some invasive ones. This is why the correct evaluation
of cardiac risk remains today a search with excessive efforts of scientific
research. The early diagnosis of a heart pathology would allow the develop-
ment of an adequate treatment and avoid, at the same time, unnecessary
medication provoked by false positives.
In this thesis, a series of novel algorithms are presented as an ground-
breaking proposal that seeks to achieve high enough diagnostic efficacy
values to contribute to the non-requirement of invasive studies. In a first
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instance, different forms are traversed to characterize the dynamics of the
dispersion of the cardiac electrical vector, which is understood as the pro-
jection of the whole wave of potentials that develop in the heart during
mainly ventricular activity. The dynamics is studied in response to changes
in the heart rate induced by a tilt test maneuver. Temporal indices are de-
veloped in terms of electrocardiographic intervals, spatial indices, based on
transformations of main components, and morphological indices, including
areas, slopes and magnitudes of the repolarization wave (T-wave). With
these indices it is shown that the main temporal variations of the ventri-
cular repolarization dispersion caused by the abrupt change of the cardiac
rhythm (from 1050 ± 150 msec to 810 ± 140 msec), reciprocal function
of the heart rate, are observed in the first half of the T-wave with relative
reductions in the onset-to-peak interval (28 ± 10 msec) and that the rest of
the duration alterations in the depolarization and repolarization intervals
are due to it. In the total energies and the areas, equitable changes are
observed in both halves of T-wave, being constant the relation that they
keep with a 62% of area in the first half, associated with the repolarization
of the epicardium. The characterization is also evaluated in young people
and middle-aged to define the normal dimensions in each age group, out
of which a study of cardiac risk is suggested.
Subsequently, a novel mathematical model is developed in order to
quantify the dynamics of the angular velocity of the tip of cardiac elec-
trical vector through the digital processing of the vectorcardiogram in the
field of the quaternions. This velocity is directly related to the myocardial
conduction pathways. Throughout the work, it is combined with classical
linear velocities allowing the finding of very high sensitivity and specifi-
city indexes for the diagnosis of acute coronary syndrome. The efficiency
and robustness of the method allow its simple application both in myocar-
dial infarction, achieving a sensitivity/specificity pair of 98%/100%, and
in myocardial ischaemia, reaching the pair 98%/100%. The comparison
is made with healthy subjects. Sensitivity remains high without loss of
specificity: 95%/100% when are including non-ischaemic pathologies that
usually cause many false positives in the state-of-the-art methods. Furt-
hermore, an improvement to the angular velocity algorithm is proposed,
introducing the concept of quaternionic neural network with temporal feed-
back. This network represents an algorithm that simplifies an important
part of the model and allows reaching the highest sensitivity by reducing
the amount of parameters needed for the design of the biomarkers of acute
coronary syndrome.
Finally, if a pathology triggers an arrhythmia, it can lead to sudden
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cardiac death. Since the physiological features of the arrhythmogenic me-
chanisms are well known, in the last decades treatments based on pharma-
cological agents, called “antiarrhythmic drugs”, have been developed that
interfere in the normal activity of the ion channels of the heart muscle. Un-
fortunately, although many experiments have shown the efficacy of these
drugs in laboratories, it is usual that such efficacy is not observed in the
clinic. This is because the supply of these agents can induce proarrhyth-
mic side effects that make the condition worse. The current gold standard
for cardiotoxicity risk measurement is an electrocardiogram(ECG)-based
methodology that presents a large number of false positives. This thesis
will show an alternative study of the dynamics of ventricular heterogeneity
under the effects of antiarrhythmic drugs. In an isolated animal heart mo-
del, an ECG-like signal with thirty electrodes is measured on an artificial
thorax. With the information provided, a spatial model is constructed and
the alterations caused by the drug supply are determined. With this study,
it is possible to improve the assesing of cardiotoxicity by developing car-
diomarkers that could be extracted from a vectorcardiogram (VCG) signal
and that complement efficiently and in an uncorrelated way the existing
indexes in the state-of-the-art. This result could favor the development
of studies tending to reach safe pharmacological therapies of arrhythmia
control that do not trigger proarrhythmic side effects, avoiding the risk of
sudden cardiac death.
It is concluded that the determination of normal dispersion ranges, the
detection biomarkers of acute coronary syndrome and the cardiotoxicity
study represent a significant contribution to the state-of-the-art. Given the
extremely high values of accuracy, they become very promising achieve-
ments for the application to long-term electrocardiogram (Holter) which
can be acquired even in low-income hospitals and thus, provide the entire
population with access to routine studies to determine cardiac risk in an
early and very efficient way.
Keywords: Quaternion, linear discriminant analysis, cardiac risk, ven-
tricular dispersion, acute coronary sindrome, cardiac vector velocity, is-
chaemia, myocardial infarction, T-wave morphology.
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Organizacio´n de la memoria
En el Cap´ıtulo 1 de esta tesis se desarrollan los conceptos ba´sicos
necesarios para la comprensio´n de la metodolog´ıa propuesta. Esto incluye
los aspectos fisiolo´gicos principales del corazo´n y sus vasos, la actividad
ele´ctrica, la medicio´n no invasiva y las definiciones de riesgo card´ıaco. Se
especifican adema´s los objetivos de la presente tesis y el estado del arte
asociado.
A lo largo del Cap´ıtulo 2 se especifica el origen de los datos experi-
mentales empleados tanto para el desarrollo como para la validacio´n de las
hipo´tesis propuestas. Aqu´ı se encuentran las bases de datos tanto anima-
les (de corazones in-vitro) como humanas (procedimientos de angioplast´ıa,
tilt-test y Holters). Se detalla la informacio´n espec´ıfica relevante as´ı como
los procedimientos y protocolos de adquisicio´n.
En el Cap´ıtulo 3, se describe la primera parte de la metodolog´ıa ma-
tema´tica donde se estudian las caracter´ısticas de la sen˜al electrocardiogra´fi-
ca y su respuesta dina´mica frente a cambios abruptos de la frecuencia
card´ıaca. Aqu´ı se analizan los para´metros ma´s usados de dispersio´n ventri-
cular y se proponen otros ma´s robustos. Se estudia asimismo la influencia
significativa de la edad. Se determinan las medidas fundamentales de la
dispersio´n, con su respectiva incertidumbre, fuera de las cuales se sugiere
un estudio exhaustivo para evaluar riesgo coronario.
En el Cap´ıtulo 4 se desarrolla la metodolog´ıa cuaternio´nica para la de-
terminacio´n de la velocidad angular del vector ele´ctrico card´ıaco. Se explica
adema´s el co´mputo de cardiomarcadores de velocidad de conduccio´n que
se construyen en conjunto con la velocidad lineal. Finalmente, se muestra
una aplicacio´n de medida en pacientes con infarto de miocardio.
Con la idea de prevenir el surgimiento de infartos, se estudia en el
Cap´ıtulo 5, la dina´mica del vector ele´ctrico en condiciones de isquemia
card´ıaca, fase previa a la muerte celular. Se analizan las velocidades obteni-
das del vectorcardiograma y se hipotetiza sobre su relacio´n con la conducti-
vidad en tejidos hipo´xicos o con insuficiencia de metabolitos. Se desarrolla
de forma exhaustiva un estudio preliminar con dos bases de datos y se
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contrasta con otras tres ma´s, en las que se incluyen pacientes con enfer-
medades card´ıacas y no card´ıacas, las cuales enmascaran los diagno´sticos
habituales de la pra´ctica me´dica provocando falsos negativos y positivos.
En el Cap´ıtulo 6 se explican algunas mejoras propuestas a los algorit-
mos desarrollados que sirven para aumentar la eficiencia de los marcadores
de riesgo. Se presenta una novedosa red neuronal capaz de codificar infor-
macio´n espacial del vector ele´ctrico card´ıaco tanto presente como pasada.
De esta forma, se superan limitaciones asociadas a los promedios y apa-
rece un resultado prometedor para futuras herramientas computacionales
dedicadas al diagno´stico temprano de enfermedades card´ıacas.
En el Cap´ıtulo 7, se analiza la dina´mica de la dispersio´n ventricular
bajo los efectos de drogas antiarr´ıtmicas y su correlato pro-arr´ıtmico. En
un modelo de corazo´n animal aislado, se mide sobre un to´rax artificial
una sen˜al s´ımil ECG con treinta electrodos. Con la informacio´n provista se
construye un modelo espacial y se determinan las alteraciones provocadas
por el suministro de la droga. Se logra mejorar el estudio de la cardio-
toxicidad desarrollando cardiomarcadores de ECG ma´s avanzados que los
existentes en el estado del arte.
Finalmente, en el Cap´ıtulo 8, se integran conclusiones generales de los
trabajos desarrollados, las l´ıneas futuras, las publicaciones desprendidas de
esta tesis y las abreviaturas usadas a lo largo del texto.
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Cap´ıtulo 1
Introduccio´n
1.1. Objetivos de investigacio´n
1.1.1. Objetivo general
Los estudios reflejados en la presente memoria forman parte de un plan
de trabajo cuyo objetivo fundamental radica en la investigacio´n y desa-
rrollo de cuantificadores de riesgo card´ıaco mediante te´cnicas avanzadas
de procesamiento digital de cardiosen˜ales. Mediante un estudio minucioso
de la dina´mica en la dispersio´n ventricular, se pretende construir ı´ndices
de utilidad para el diagno´stico temprano de enfermedades cardiovasculares
con el fin de generar un aporte a la prevencio´n de arritmias ventriculares
malignas y/o muerte su´bita card´ıaca. La importancia cr´ıtica del estudio
aparece en el constante aumento del porcentaje de fatalidades asociadas al
corazo´n a nivel nacional e internacional.
1.1.2. Objetivos espec´ıficos
-1- Elaboracio´n de un modelo de dina´mica de dispersio´n ventricular fren-
te a cambios abruptos de la frecuencia card´ıaca: Se hipotetiza que las
medidas morfolo´gicas de la repolarizacio´n observadas en la onda T
del electrocardiograma, se alterar´ıan cuando se produjesen cambios
abruptos en la frecuencia del corazo´n como consecuencia de altera-
ciones diferenciales en la duracio´n o en los per´ıodos refractarios de
los potenciales de accio´n de los miocitos. Este modelo permitir´ıa de-
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finir rangos de valores normales de dispersio´n fuera de los cuales se
deber´ıan realizar estudios exhaustivos de riesgo.
-2- Desarrollar nuevas te´cnicas de procesamiento de sen˜ales que descri-
ban rotaciones del vector ele´ctrico card´ıaco y cuantifiquen heteroge-
nidades locales y globales. En las patolog´ıas cardiovasculares, como
el s´ındrome coronario agudo, el corazo´n presenta alteraciones de con-
duccio´n. Se hipotetiza que dichas alteraciones podr´ıan ser medidas
de forma no invasiva en el vectorcardiograma por medio de la cuan-
tificacio´n de los cambios de rotacio´n del vector ele´ctrico del corazo´n.
-3- Estudiar los cambios tempranos de la distribucio´n espacial de los gra-
dientes de potenciales de accio´n en situaciones previas al surgimiento
de complicaciones coronarias. Se hipotetiza que empleando el mode-
lo de dina´mica de dispersio´n -1- y los cuantificadores de rotacio´n
-2-, podr´ıan descubrirse alteraciones diferenciales en los ı´ndices que
servir´ıan para detectar condiciones de riesgo previas a un dan˜o per-
manente o arritmia maligna, permitiendo un tratamiento adecuado
y a tiempo.
-4- Desarrollar cardiomarcadores de velocidad basados en -2- con un mo-
delo animal para el estudio de las alteraciones de dispersio´n ele´ctrica
producida por el suministro de fa´rmacos antiarr´ıtmicos. Algunas dro-
gas que se suministran, principalmente antiarr´ıtmicas, provocan al-
teraciones en los canales io´nicos que provocan colateralmente efectos
proarr´ıtmicos. Se hipotetiza que se puede mejorar el estudio de la
cardiotoxicidad mejorando los marcadores electrocardiogra´ficos ac-
tuales. Se busca optimizar las estrategias terape´uticas y mejorar el
disen˜o de estudios para el tratamiento seguro de drogas antiarr´ıtmi-
cas.
1.2. El corazo´n y su actividad ele´ctrica
El aparato circulatorio del ser humano es un sistema cerrado formado
por el corazo´n y los vasos sangu´ıneos (venas, arterias y capilares). El co-
razo´n es una estructura muscular que se encuentra inervada y modulada
por el sistema nervioso auto´nomo y asimismo, se encuentra afectado por
est´ımulos hormonales; su funcio´n es la circulacio´n de la sangre a trave´s de
todo el cuerpo permitiendo el transporte de ox´ıgeno, metabolitos y dema´s
substancias requeridas por cada o´rgano. El funcionamiento de esta bomba
1.2. EL CORAZO´N Y SU ACTIVIDAD ELE´CTRICA 3
de excelencia exige una actividad coordinada espec´ıfica de las contracciones
musculares, las cuales son originadas por sen˜ales ele´ctricas denominadas
“potenciales de accio´n”. Esta coordinacio´n es controlada por el sistema
especializado de conduccio´n (Ver Fig. 1.1).
Válvula aórtica
Válvula mitral
Válvula pulmonar
Válvula tricúspide
Arteria pulmonar
Arteria aorta
Aurícula izquierda
Aurícula derecha
Ventrículo izquierdo
Ventrículo derecho
Vena cava superior
Vena cava inferior
Venas pulmonares
Nodo sinusal
Tracto internodal
Rama derecha Rama izquierda
Fibras de Purkinje
Haz de His
Nodo aurículo ventricular
Fascículo de Bachmann
(a)
(b)
Figura 1.1: Estructura del corazo´n, corte anterior o frontal. (a) Compo-
sicio´n de cavidades y va´lvulas; (b) Sistema especializado de conduccio´n
ele´ctrica.
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Las ce´lulas card´ıacas o miocitos, que componen el tejido del corazo´n, se
pueden clasificar en contra´ctiles y conductivas [106]. Las ce´lulas contra´cti-
les constituyen la mayor parte del tejido muscular de las aur´ıculas y los
ventr´ıculos (Fig. 1.1a). Un potencial de accio´n en cualquiera de estas ce´lu-
las provoca el desarrollo de una vigorosa fuerza de contraccio´n meca´nica.
Por su parte, las ce´lulas conductivas forman los mu´sculos dedicados a la
generacio´n y propagacio´n de los potenciales de accio´n. El conjunto de estas
u´ltimas conforma el denominado sistema especializado de conduccio´n (Fig.
1.1b).
El latido del corazo´n se origina en el nodo sinusal, ubicado entre la vena
cava superior y la aur´ıcula derecha. Este conjunto de ce´lulas, habitualmen-
te llamado marcapasos natural, genera potenciales de accio´n esponta´neos.
La activacio´n de este nodo estimula a las ce´lulas vecinas a trave´s de sus
uniones gap y comienza a extenderse por todo el corazo´n. Dado que se
encuentra en la aur´ıcula derecha, e´sta es la primera en contraerse al trans-
mitirse el potencial a lo largo del tracto internodal, provocando el empuje
de sangre proveniente de las venas cava superior e inferior hacia el ventr´ıcu-
lo derecho. La propagacio´n a trave´s del Fasc´ıculo de Bachmann conlleva
a la activacio´n inmediatamente posterior de la aur´ıcula izquierda. E´sta,
completa de sangre oxigenada proveniente de las venas pulmonares, em-
puja su contenido al interior del ventr´ıculo izquierdo; la va´lvula pulmonar
evita el retorno al ventr´ıculo derecho. Este proceso ele´ctrico es conocido
como “despolarizacio´n auricular” mientras que el feno´meno meca´nico que
este mismo provoca, se denomina s´ıstole auricular.
Los potenciales propagados alcanzan luego otra estructura conductiva
denominada nodo aur´ıculo ventricular, la cual se encuentra ubicada en el
septum intraventricular. Este nodo es el encargado de transmitir la ola de
potenciales hacia los ventr´ıculos. Por otra parte, agrega una demora es-
pec´ıfica con el fin de permitir que los ventr´ıculos se llenen de sangre antes
de empezar a contraerse. La conduccio´n ele´ctrica que da lugar a la “despo-
larizacio´n ventricular” se produce primero a trave´s del Haz de His y luego
por cada rama. Los potenciales desarrollados en las Fibras de Purkinje
provocan la contraccio´n meca´nica de los ventr´ıculos o s´ıstole ventricular.
La activacio´n del ventr´ıculo derecho empuja la sangre a los pulmones para
oxigenarla; la va´lvula tricu´spide evita el retorno sangu´ıneo. Por su parte,
la contraccio´n ma´s importante la desarrolla el ventr´ıculo izquierdo, el cual
sera´ el que env´ıe el flujo a todo el cuerpo con la sangre oxigenada a trave´s de
la aorta; la va´lvula mitral sera´ la que evite el retorno a la aur´ıcula izquier-
da. El proceso de despolarizacio´n ventricular se produce en simulta´neo con
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la “repolarizacio´n auricular”. Se entiende por repolarizacio´n al feno´meno
de reestablecimiento de los niveles de potencial de los miocitos de cada
ca´mara. La finalizacio´n de la repolarizacio´n auricular da lugar al comienzo
de la dia´stole de las aur´ıculas (relajacio´n) mientras que la repolarizacio´n
ventricular dara´ lugar a la posterior relajacio´n de los ventr´ıculos.
1.2.1. Potencial de accio´n y conductividad ele´ctrica
Cuando un miocito se somete a un est´ımulo ele´ctrico, qu´ımico o f´ısico,
se producen alteraciones en la conductividad de los canales proteicos que
condicionan modificaciones del potencial transmembrana. El est´ımulo alte-
ra las concentraciones de cargas ele´ctricas (principalmente sodio, potasio y
calcio) a ambos lados de la membrana celular. De esta forma, el potencial
de reposo, (∼ −80mV ), se hace cada vez ma´s positivo hasta que supera un
umbral dado (∼ −60mV ) y se dispara como un alud una corriente de iones
(despolarizacio´n). Luego, por mecanismos secuenciales se va reestablecien-
do lentamente el potencial (repolarizacio´n). A la sen˜al resultante de este
proceso se la llama “potencial de accio´n” y puede ser registrada insertando
un microelectrodo en el citoplasma de la ce´lula.
La Fig. 1.2 muestra un potencial de accio´n t´ıpico de un tejido ventricu-
lar. En el mismo puede observarse una divisio´n de 4 fases asociadas a los
cambios en la permeabilidad de los iones espec´ıficos. La fase 0 es en la que
ocurre la despolarizacio´n ra´pida; una corriente de sodio se genera de forma
su´bita hacia el interior de la ce´lula por un incremento de la permeabilidad
de los canales de Na+ (Fig. 1.2b). La concentracio´n mayoritaria que se
encontraba en el exterior durante el reposo, pasa ahora al interior provo-
cando un potencial positivo. Alcanzado el l´ımite de equilibrio del Na+, los
canales comienzan a cerrarse y, posteriormente, aumenta la conductividad
de los canales de K+ induciendo una leve corriente transitoria de potasio,
lo que da lugar a la fase 1.
La fase 2, denominada plateau o meseta, es un per´ıodo ma´s largo duran-
te el cual la ce´lula se mantiene despolarizada principalmente por el ingreso
de corrientes de Ca2+ a trave´s de los canales proteicos de calcio. En este
tiempo de aproximadamente 200mseg, el potencial transmembrana resulta
cercano a 0mV y no es posible iniciar otro potencial de accio´n (per´ıodo
refractario) ya que los canales rapidos de Na+ se encuentran inactivos.
Este mecanismo previene de la relajacio´n del ventr´ıculo antes de que toda
la sangre sea eyectada.
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Figura 1.2: Potencial de accio´n t´ıpico y sus cuatro fases. Se muestran las
funciones de permeabilidad de los iones participantes de la actividad elec-
troqu´ımica. Modificada de [106].
La etapa posterior, fase 3, es el proceso de repolarizacio´n, en el que los
canales de potasio se reabren provocando una corriente de salida de K+ y
haciendo que el potencial transmembrana retorne al nivel de reposo.
En la fase 4, finalmente las bombas proteicas reestablecen los niveles de
Na+ y Ca2+ hacia el medio exterior e ingresan K+ al citoplasma celular,
alcanzando el potencial de equilibrio del potasio.
Naturalmente, la forma del potencial de accio´n dependera´ de la zona
del corazo´n en la que se encuentre la ce´lula. En la Fig. 1.3 se muestran
diferentes potenciales asociados a diferentes zonas del sistema especializa-
do de conduccio´n. El nodo sino auricular, marcapasos natural, posee un
mecanismo automa´tico para lograr alcanzar el potencial umbral de forma
esponta´nea debido a la presencia de un canal de goteo de sodio. Es as´ı que,
como puede verse en la Fig. 1.3, no hay una pendiente abrupta en la fase 0.
La accio´n de este nodo, siempre y cuando no existan patolog´ıas coronarias,
definira´ la frecuencia card´ıaca.
Adicionalmente, puede verse en la Fig. 1.3, que existe una diferencia
entre la extensio´n temporal de la fase 2 entre las ce´lulas epica´rdicas (exte-
riores) y endoca´rdicas (interiores) del corazo´n. Asimismo, algunos autores
han mostrado en modelos animales la presencia aparente de ce´lulas inter-
medias - que llamaron Ce´lulas M - cuya duracio´n de fase 2 exced´ıa a las del
resto; sin embargo, au´n no esta´ probada de forma concluyente su existen-
cia [10, 9]. La distincio´n en la duracio´n de estos potenciales ventriculares
sera´ fundamental en el estudio de la dina´mica de la repolarizacio´n como se
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Figura 1.3: Potenciales de accio´n de diferentes ce´lulas mioca´rdicas o mio-
citos, segu´n su localizacio´n. Puede verse que los potenciales de los nodos
son de crecimiento lento debido a su grado de automatismo. Tambie´n es de
destacar la diferencia de duracio´n entre la fase 2 de una ce´lula epica´rdica y
una endoca´rdica. En la parte inferior, se muestra una suma representativa
de la ola de potenciales la cual reconstruye un electrocardiograma.
explicara´ ma´s adelante en la Seccio´n 3.
Finalmente, cabe aclarar que la interconexio´n entre los miocitos definira´
la velocidad a la que se propagara´n los potenciales esponta´neos generados
en el nodo marcapasos hacia el resto del corazo´n. Los miocitos se conectan
a sus adyacentes por medio de uniones de baja resistividad denominadas
uniones gap. Los pequen˜os poros que se encuentran en el centro de estas
prote´ınas permiten la circulacio´n electroqu´ımica de iones definida por sus
gradientes de concentracio´n. De esta forma, en condiciones de normalidad,
las ce´lulas musculares del ventr´ıculo admiten una velocidad de conduccio´n
del potencial de accio´n de aproximadamente 1m/seg. Todo esto indica, que
un io´n puede viajar desde el nodo marcapasos hasta cualquier parte del
corazo´n sin pasar al medio exterior y en muy corto tiempo.
Por otra parte, cuando la ola de potenciales llegan a las fibras de Pur-
kinje, e´stas no so´lo poseen una mayor densidad de uniones gap que las
ce´lulas contra´ctiles, sino que se benefician de su mayor taman˜o para al-
canzar una propagacio´n ra´pida. La tasa de transmisio´n de un potencial de
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accio´n se incrementa de forma proporcional a las dimensiones f´ısicas de la
ce´lula. De esta forma, estas ce´lulas conducen cuatro veces ma´s ra´pido que
el resto: 4m/seg. En contraste, las ce´lulas de los nodos sino auricular y
aur´ıculo ventricular, poseen ce´lulas de pequen˜o dia´metro, alcanzando ve-
locidades mucho ma´s lentas, pro´ximas a los 0,05m/seg [25]. Como se mos-
trara´ ma´s adelante en la Seccio´n 4, las velocidades de conduccio´n sera´n
de vital importancia en el estudio de la dina´mica card´ıaca. Su ana´lisis en
los distintos estad´ıos de ciertas patolog´ıas podra´n determinar el riesgo de
arritmias como as´ı la localizacio´n de dan˜os.
1.3. Registros card´ıacos no invasivos
1.3.1. El electrocardiograma
Los potenciales de accio´n que se desarrollan en cada ce´lula card´ıaca,
cuyas caracter´ısticas se describieron previamente (Sec. 1.2.1), so´lo pueden
ser registrados mediante la insercio´n de un microelectrodo en el citoplas-
ma del miocito en cuestio´n. Esto carece de sentido si lo que se desea es
evaluar el estado de un corazo´n humano vivo. Por eso, hace poco ma´s de
un siglo, Eithoven desarrollo´ una metodolog´ıa para monitorear de forma
no invasiva la actividad ele´ctrica card´ıaca [38]. Con electrodos colocados
sobre la superficie corporal, pueden observarse las proyecciones de la ola de
potenciales desarrollada en cada momento de despolarizacio´n o repolariza-
cio´n. Este registro se denomina electrocardiograma (ECG) y su simpleza
promovio´ la investigacio´n del diagno´stico de enfermedades cardiovasculares
hasta el d´ıa de hoy. Dado que los miocitos presentan diferentes morfolog´ıas
y que su distancia a cada electrodo es distinta, y considerando que la ac-
tivacio´n de cada uno sucede en momentos diferentes, lo que el electrodo
registra, como se mostro´ previamente en la Fig. 1.3, es una sen˜al resultante
de la suma instanta´nea de potenciales (donde podra´n ocurrir cancelacio-
nes o interferencias constructivas). Si bien en la Fig. 1.3 se representa una
simplificacio´n, con electrodos colocados en lugares espec´ıficos del corazo´n,
puede obtenerse una sen˜al similar de forma totalmente no invasiva midien-
do desde la superficie del cuerpo.
En la Fig. 1.4 se muestra el posicionamiento de electrodos en la confi-
guracio´n ma´s estudiada y empleada a nivel cl´ınico, la de 12 derivaciones.
Las derivaciones frontales (DI, DII, DIII, aVR, aVL, aVF) miden la pro-
yeccio´n de los potenciales sobre el plano frontal del corazo´n. La medicio´n
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en los brazos y piernas equivale a la medicio´n sobre el to´rax en sus puntos
laterales e inferiores por la baja resistividad que presentan las extremida-
des. Las derivaciones DI, DII y DIII forman el denominado tria´ngulo de
Einthoven, y de ellas se calculan las derivaciones monopolares aumentadas
aVR, aVL y aVF (del ingle´s, Vector Derecho, Vector Izquierdo y Vector
Pie, respectivamente). Tambie´n se calcula con el promedio de las tres pri-
meras derivaciones un punto teo´rico de valor 0V conocido como central
terminal de Wilson [125].
DI DII DIII
aVFaVLaVR
V4
V6
V5V3
V2V1
Figura 1.4: Ubicacio´n de los electrodos espec´ıficos para el electrocardiogra-
ma de superficie de 12 derivaciones. Se emplean un total de 10 electrodos:
6 ubicados sobre el tora´x (derivaciones precordiales) y 4 ubicados en las
extremidades (Derivaciones frontales y referencia).
Las derivaciones precordiales registran la actividad proyectada sobre el
plano transversal al cuerpo. E´stas son registradas con electrodos unipolares
referidos a la central terminal de Wilson. Su posicionamiento espec´ıfico
registra principalmente la actividad observada desde la parte anterior y
lateral del corazo´n.
En cada una de las sen˜ales registradas pueden evaluarse las distintas
ondas resultantes de la actividad ele´ctrica card´ıaca. Como se observa en la
Fig. 1.5, la divisio´n principal distingue cuatro subsen˜ales importantes: La
onda P, asociada a la despolarizacio´n auricular; el complejo QRS asociado
a la despolarizacio´n ventricular y cuya magnitud es muy superior a la de la
repolarizacio´n auricular, enmascara´ndola; el segmento ST, que representa
el tiempo refractario general; y la onda T, asociada a la repolarizacio´n
ventricular. Muchas veces de forma normal pueden observarse las denomi-
nadas ondas U, cuyo origen no esta´ claramente determinado pero se asume
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que representan fines de repolarizacio´n de las fibras de Purkinje [92].
Cuando se desarrolla un estudio sobre una patolog´ıa coronaria, se bus-
can signos electrocardiogra´ficos en cada onda en funcio´n de la localizacio´n
del dan˜o o alteracio´n. Por ejemplo, pueden estudiarse los agrandamientos
auriculares en la onda P [11], los bloqueos de ramas en el complejo QRS
[110], la isquemia en el segmento ST [52] o el surgimiento de dan˜os en el
tejido ventricular en la onda T [14].
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Figura 1.5: Electrocardiograma de superficie (DII). Se muestran las ondas
y los puntos fiduciales principales. La onda P representa la despolarizacio´n
de las aur´ıculas, el complejo QRS la despolarizacio´n de los ventr´ıculos (que
enmascara la repolarizacio´n auricular de menor magnitud) y la onda T es
el resultado de la repolarizacio´n ventricular.
Por otra parte, las marcas de inicio, pico y fin de cada onda o segmen-
to, denominadas puntos fiduciales, resultan de vital importancia para el
estudio automa´tico llevado a cabo en computadoras (offline) o registrado-
res porta´tiles (como por ejemplo, Holters de 24hs). Existen actualmente
una gran cantidad de algoritmos capaces de definir con gran exactitud y
precisio´n la localizacio´n de los puntos fiduciales, dentro de los cuales los
me´todos de Wavelets resultan los ma´s empleados [77].
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1.3.2. El vectorcardiograma
Existe una metodolog´ıa alternativa al ECG que cobro´ gran significan-
cia a mediados del siglo XX gracias al aporte de Frank [44]. La colocacio´n
oportuna de electrodos en la superficie corporal para lograr una configu-
racio´n ortogonal de derivaciones dio lugar al denominado “vectorcardio-
grama” (VCG). En la Fig. 1.6, se muestra la ubicacio´n de los electrodos
pertinentes.
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Figura 1.6: Vectorcardiograma y ubicacio´n de electrodos. Las derivaciones
X, Y, Z, a veces tambie´n llamadas derivaciones de Frank, constituyen una
sen˜al tridimensional que puede observarse en un sistema de ejes coordena-
dos. Se muestra a modo de ejemplo, el bucle caracter´ıstico de una onda T
en un sujeto sano. Asimismo, se muestran los mo´dulos de las velocidades
lineal ‖v‖2 y angular ‖ω‖2 del vector.
La vectorcardiograf´ıa abrio´ la posibilidad de estudiar la actividad ele´ctri-
ca desde un punto de vista espacial. La desmedida magnitud de importan-
cia de este desarrollo se observa en las investigaciones actuales de marcado-
res de riesgo card´ıaco que alcanzan valores de certeza mucho ma´s elevados
que en el ECG [93]. En el VCG puede observarse entonces el movimiento
del vector resultante de la suma de potenciales instanta´neos del corazo´n. El
estudio de este vector es denominado en muchas bibliograf´ıas como teor´ıa
del dipolo [48].
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Grupo Electrodos Derivaciones
Frontales RL,LL,RA,LA
I = LA - RA
II = LL - RA
III = LL - LA
Aumentadas RL,LL,RA,LA
aVR = RA - 0.5 (LA + LL)
aVL = LA - 0.5 (LL + RA)
aVF = LL - 0.5 (LA + RA)
Precordiales V1 · · ·V6
V1 = V1 - (LA + RA + LL)/3
V2 = V2 - (LA + RA + LL)/3
V3 = V3 - (LA + RA + LL)/3
V4 = V4 - (LA + RA + LL)/3
V5 = V5 - (LA + RA + LL)/3
V6 = V6 - (LA + RA + LL)/3
Ortogonales I,E,C,A,M,H,F
X = 0,610 A + 0,171 C - 0,781 I
Y = 0,655 A + 0,345 C - 1,000 I
Z = 0,133 A + 0,736 M - 0,264 I
- 0,374 E - 0,231 C
Cuadro 1.1: Obtencio´n de las diferentes derivaciones a partir de sus elec-
trodos. Del ingle´s, LA: brazo izquierdo; RA, brazo derecho; LL, pierna
izquierda; RL, pierna derecha.
Desde otro punto de vista, se ha puesto de manifiesto la utilidad del
VCG en estudios de la dina´mica del dipolo card´ıaco. Recientemente hemos
mostrado la utilidad del ana´lisis de las velocidades involucradas en los
bucles generados por este vector [28]. En la Fig. 1.6 tambie´n puede verse
la forma t´ıpica de las velocidades lineal y angular. Ma´s adelante, en la Sec.
4 se ahondara´ en esta nueva perspectiva.
Por otra parte, esta´ claro que siendo la actividad ele´ctrica del corazo´n
la que da origen tanto al ECG como al VCG, existe una relacio´n entre
dichas sen˜ales. Se han desarrollado diferentes me´todos nume´ricos que vin-
culan estas sen˜ales entre s´ı, entre otros el me´todo de Kors [63]. Si bien se
ha probado que estos me´todos no tienen una certeza absoluta, la incerti-
dumbre al pasar de un me´todo a otro es reducida. Esto abre la posibilidad
de aplicar estudios cruzados entre una te´cnica y otra en el caso en que
no estuvieran disponibles los electrodos de una o de otra al momento de
realizar un ana´lisis cl´ınico.
Por u´ltimo, se definen en la Tabla 1.1, las reglas para obtener las deri-
vaciones correspondientes a cada me´todo.
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1.4. Riesgo card´ıaco
Los objetivos centrales de esta tesis esta´n vinculados en las te´cnicas
no invasivas para la determinacio´n temprana del riesgo card´ıaco. Se en-
tiende por este concepto a aquellas condiciones del corazo´n que dan lugar
a posibles eventualidades o complicaciones que lleven a arritmias ventri-
culares malignas y/o muerte su´bita card´ıaca. La probabilidad de que un
sujeto sufra alguna de estas consecuencias estara´ asociada por un lado a
factores individuales normales: edad, ge´nero, raza, antecedentes gene´ticos,
entre otros; pero tambie´n a factores externos: obesidad, tabaquismo, se-
dentarismo, alcoholismo, diabetes, hipertensio´n, entre otros. Estos u´ltimos
son consecuencia del modo de vida de cada individuo y son la base de la
mayor´ıa de las presentaciones de riesgo card´ıaco.
Las patolog´ıas del corazo´n se encuentran catalogadas dentro de las en-
fermedades cardiovasculares, las cuales representan el grupo de patolog´ıas
no transmisibles que provoca la mayor cantidad de defunciones en Argen-
tina y el mundo (Fig. 1.7). De todas las enfermedades cardiovasculares,
la ma´s comu´n resulta ser el s´ındrome coronario agudo - dan˜o, isquemia,
infarto [87]. En la actualidad, los me´todos convencionales de diagno´stico
se basan en una combinacio´n de estudios enzima´ticos e ı´ndices compu-
tacionales. Los primeros buscan principalmente incrementos significativos
de Troponina en flujo sangu´ıneo y alcanzan los mejores valores predictivos
dentro de las 12 y las 24 horas (ventana enzima´tica) posteriores al dan˜o en
el miocardio. Por otra parte, los ı´ndices computacionales se preocupan por
hallar alteraciones en la sen˜al del ECG o del VCG - principalmente desvia-
ciones del segmento ST y presencia de ondas Q. Lamentablemente, ambas
metodolog´ıas presentan baja especificidad y sensibilidad de deteccio´n ya
sea porque el paciente se encuentra fuera de la ventana enzima´tica o porque
el ruido de medicio´n, las incertidumbres de co´mputo u otras patolog´ıas con-
dicionan las sen˜ales medidas. Esto limita ampliamente la aplicacio´n ra´pida
del tratamiento correcto [52, 53, 133]. Me´todos de mayor complejidad han
sido propuestos por otros autores, como ser el mapeo superficial [53], los
sistemas de ECG capacitivos o con mayor nu´mero de electrodos [124, 119]
y las te´cnicas de imagen [2]. Sin embargo, estas te´cnicas que suelen mejorar
la sensibilidad, por un lado no superan el balance con la especificidad y
por otro lado, suelen involucrar equipamiento cuyo costo so´lo es alcanzable
por una minor´ıa reducida de hospitales.
A lo largo de este trabajo dedicamos una gran cantidad de esfuerzo
al desarrollo de una novedosa te´cnica para la determinacio´n del riesgo
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Figura 1.7: Principales causas de muerte en Argentina y el mundo. Ge´nero
y edad indistintos.
card´ıaco asociado al s´ındrome coronario agudo, que promete una utili-
dad de gran magnitud a la aplicacio´n de registradores de larga duracio´n:
Holters. Esta te´cnica busca detectar los efectos que se producen desde la
hipoxia hasta la fibrosis pos-infarto y que se traducen en el VCG como
desv´ıos y reducciones de amplitud del vector ele´ctrico card´ıaco a causa de
los incrementos en la resistencia axial entre miocitos cercanos que provocan
la reduccio´n de la velocidad de conduccio´n ele´ctrica [72].
Por otro lado, las arritmias, tales como la taquiarritmia ventricular
sostenida y/o la fibrilacio´n ventricular, representan las dos terceras partes
de las muertes su´bitas card´ıacas [24]. Las drogas anti-arr´ıtmicas son agentes
farmacolo´gicos que se suministran en estas condiciones y que actu´an sobre
la actividad de los canales io´nicos. En esta tesis, se mostrara´ una aplicacio´n
fundamental de la te´cnica presentada sobre los agentes anti-arr´ıtmicos clase
III, los cuales bloquean la activacio´n ra´pida de las corrientes de potasio.
El suministro de estos agentes puede producir efectos pro-arr´ıtmicos que
complican la condicio´n del paciente. La ma´s comu´n es la Torsada de Puntas
(TdP), que ha sido asociada con las drogas que afectan dichas corrientes y
asimismo, con medicamentos convencionales como diure´ticos, analge´sicos,
antidepresivos, entre otros.
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1.4.1. Dispersio´n de la repolarizacio´n ventricular
Uno de los enfoques sobre riesgo card´ıaco ma´s desarrollados en los
u´ltimos an˜os ha sido el estudio de la dispersio´n de la repolarizacio´n
ventricular. E´sta esta´ referida al gradiente del vector ele´ctrico card´ıaco
que se genera en los ventr´ıculos a partir de la fase 2 de los potenciales de ac-
cio´n [31]. Dado que cada potencial posee diferentes tiempos de activacio´n y
duracio´n, la repolarizacio´n ventricular, que se observa en la onda T del elec-
trocardiograma, va a estar completamente definida por estas diferencias.
En condiciones normales, el corazo´n desarrolla un gradiente ventricular es-
pec´ıfico. Cuando los valores var´ıan superando ciertos umbrales, surge un
factor significativo de riesgo de arritmias [7].
En presencia de patolog´ıas card´ıacas, como las mencionadas previa-
mente, la dispersio´n se ve afectada y la morfolog´ıa de la onda T se altera
[12, 55]. Asimismo, el suministro de fa´rmacos antiarr´ıtmicos provoca va-
riaciones significativas de la dispersio´n las cuales han sido asociadas al sur-
gimiento de Torsada de Puntas [134]. A lo largo de la metodolog´ıa que se
presenta aqu´ı, se estudiara´ la dina´mica de la dispersio´n de la repolarizacio´n
ventricular normal y tambie´n sus alteraciones en presencia de patolog´ıas
coronarias o drogas antiarr´ıtmicas.
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Cap´ıtulo 2
Materiales y poblaciones de
estudio
En la presente tesis se han empleado diversas bases de datos y medi-
ciones que involucran registros de ECG y VCG en humanos, y una te´cnica
experimental de matrices de electrodos para mapeos superficiales en cora-
zones de animal in-vitro. A continuacio´n se detalla el protocolo de adqui-
sicio´n, para´metros principales y registros de cada uno. En todos los casos
se cumplen las consideraciones e´ticas necesarias.
2.1. Registros de respuesta del sistema ner-
vioso auto´nomo
2.1.1. Prueba de inclinacio´n ANS-UZ
La base de datos de ECG de respuesta del sistema nervioso auto´nomo
(ANS-UZ) fue adquirida en la Universidad de Zaragoza, Espan˜a [80, 71].
La poblacio´n esta´ compuesta por 17 sujetos sanos sin registros previos de
enfermedades cardiovasculares. La edad promedio es de 28,5 an˜os con un
desv´ıo de 2,8 an˜os (sujetos jo´venes). La adquisicio´n del ECG se realiza
durante un procedimiento de inclinacio´n de camilla (tilt-test) a fin de in-
troducir cambios abruptos de la frecuencia card´ıaca. El protocolo seguido
es el siguiente:
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5 minutos de posicio´n supina (recostado sobre la camilla boca arriba).
18 segundos de un proceso constante de inclinacio´n.
5 minutos en postura pseudo-vertical a 70 grados cabeza arriba.
18 segundos de retroceso constante de inclinacio´n.
5 minutos de posicio´n supina.
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Figura 2.1: Sen˜al RR en respuesta al protocolo de inclinacio´n de camilla.
La respuesta pseudo-escalonada aproximada se muestra en rojo.
El proceso de inclinacio´n genera, como se muestra en la Fig. 2.1, reduc-
ciones estables de los intervalos RR (diferencia de tiempo entre dos ondas
R de latidos consecutivos). La forma de la sen˜al de respuesta se correspon-
de aproximadamente a la funcio´n escalo´n. Las sen˜ales adquiridas incluyen
las derivaciones esta´ndar DI, DIII y las precordiales V 1 · · ·V 6 durante
todo el protocolo. El equipamiento de adquisicio´n es un Biopac ECG100C
con frecuencia de muestreo 1000 Hz.
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2.1.2. Prueba de inclinacio´n Hospital San Camilo
La segunda poblacio´n de registros Tilt-test, fue adquirida en la insti-
tucio´n me´dica Cl´ınica San Camilo de Buenos Aires, Argentina. Incluye 17
sujetos sin patolog´ıas cardiovasculares previas detectadas que se presentan
a una prueba de inclinacio´n con el mismo protocolo descripto en la seccio´n
previa (Sec. 2.1.1). En esta base se incorpora la divisio´n por grupos de
edad:
Sujetos jo´venes, N=8, edad 26, 5± 7, 5 an˜os.
Sujetos adultos, N=9, edad 65, 8± 11, 2 an˜os.
El registro de las derivaciones del ECG se llevo´ a cabo con un equipa-
miento ECG View Eccosur de frecuencia de muestreo de 1000 Hz.
2.2. Poblacio´n de sujetos con infarto de mio-
cardio
La base de datos Physikalisch-Technische Bundesanstalt (PTB) ha sido
adquirida en el Departamento de Cardiolog´ıa de la Universidad Cl´ınica
Benjamı´n Franklin en Berl´ın, Alemania. A la misma se ofrece de forma
pu´blica a los usuarios de Physionet [49, 19].
La poblacio´n consiste en 549 registros de 290 personas, incluyendo suje-
tos sanos y pacientes con diversas enfermedades coronarias. En la presente
investigacio´n se excluyeron aquellos cuya informacio´n cl´ınica no estaba
disponible, resultando en un total de 145 sujetos con edades desde los 17
hasta los 81, con una media de 40. El 25% de la poblacio´n es de ge´nero
femenino. En estos registros se incluyen pacientes con infarto en diferentes
ubicaciones, las cuales se detallan en la Tabla 2.1.
Con el fin de involucrar las dos localizaciones mayormente discutidas
en el estado del arte y asimismo, separar las fases de origen y remodelado
ele´ctrico, se seleccionaron los siguientes grupos:
GRUPO MI7: Sujetos con infarto de miocardio temprano, N=93.
En estos se realizo´ el estudio me´dico dentro de los primeros 7 d´ıas
despue´s de la lesio´n en el miocardio.
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Zona de infarto N
Infero-lateral 23
Anterior 17
Infero-postero-lateral 8
Antero-septal 27
Inferior 29
Antero-lateral 16
Lateral 1
Postero-lateral 2
Posterior 1
Infero-posterior 1
Antero-septo-lateral 1
Cuadro 2.1: Cantidad de pacientes segu´n zona de oclusio´n.
GRUPO MI45: Sujetos con infarto de miocardio tard´ıo, N=46,
subconjunto del grupo de pacientes MI7 con registros posteriores.
En estos se realizo´ el estudio me´dico luego de pasados los 45 d´ıas
despue´s de la lesio´n en el miocardio.
CONTROL: Voluntarios sin ningu´n antecedente registrado de en-
fermedades cardiovasculares, N=52.
Para los casos MI7 y MI45, se identificaron los subgrupos:
– Anterior: Conjunto de localizaciones que de forma parcial o total
este´ afectada la cara anterior del corazo´n: anterior, antero-septal,
antero-lateral, antero-septo-lateral.
– Inferior: Conjunto de localizaciones que de forma parcial o total este´
afectada la cara inferior del corazo´n: infero-lateral, infero-postero-
lateral, inferior, infero-posterior.
En todas las grabaciones se registraron las 12 derivaciones esta´ndar
(ECG) y las derivaciones de Frank (VCG). El registrador resulta un equi-
pamiento no comercial con una resolucio´n de 16bit (0, 5µV LSB) y una
frecuencia de muestreo de 1kHz.
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2.3. Modelo de isquemia card´ıaca
La base de datos STAFF III ha sido recopilada por el Centro de A´rea
Me´dica de Charleston, West Virginia, Estados Unidos [67]. Forma parte
de los estudios STAFF e incorpora 92 pacientes que recibieron angiograf´ıa
coronaria transluminal percuta´nea (del ingle´s, PTCA). El protocolo llevado
a cabo implica la oclusio´n prolongada (4, 5 ± 1, 3 min) de alguna de las
arterias coronarias principales: izquierda principal (del ingle´s, LM), N=2,
izquierda anterior descendente (del ingle´s, LAD), N=28, arteria coronaria
derecha (del ingle´s, RCA), N=44, izquierda circunfleja (del ingle´s, LCx),
N=18.
En la Fig. 2.2a se muestra un esquema del procedimiento de angiograf´ıa.
Resumidamente, un cate´ter es introducido por la arteria femoral de la
pierna derecha y se gu´ıa la fibra hasta el corazo´n. Se ingresa a trave´s de
la arteria aorta y de ah´ı se orienta hacia la arteria que se desea observar.
Cuando se detecta una obstruccio´n total o parcial provocada por l´ıpidos, se
atraviesa con un filamento gu´ıa la zona del bloqueo y se ubica un globo. En
cada paso, se van observando los movimientos con Rayos X inyectando un
tinte a trave´s del cate´ter. Al inflar el globo, se abre el vaso y se reestablece
el flujo. En la Fig. 2.2b, se identifican las coronarias principales, donde
puede verse la zona que se ve afectada en caso de bloqueo.
Varios autores han probado que el proceso de inflado de balo´n en una
arteria a trave´s del PTCA es un modelo valioso de isquemia card´ıaca [61].
Cabe aclarar, que mientras el globo esta´ totalmente inflado, la oclusio´n es
total. En esta base de datos, el procedimiento se registro´ durante varios
minutos. A causa de este bloqueo, se genera una falta de suministro san-
gu´ıneo en la zona del corazo´n asociada a la arteria oclu´ıda. La falta de
metabolitos y la hipoxia provoca alteraciones isque´micas que pueden ser
registradas en la superficie corporal a trave´s del ECG o del VCG.
Los registros de la poblacio´n total incluyen las 12 derivaciones esta´ndar
adquiridas mediante un equipo de Siemens-Elema AB (Solna, Suecia). Las
sen˜ales XYZ fueron sintetizadas a partir de e´stas empleando la transforma-
da inversa de Kors [63]. La frecuencia de muestreo es de 1kHz con 0, 6µV
de resolucio´n en amplitud. Para cada paciente que se presento´, se registro´
un ECG adicional previo al procedimiento de PTCA en posicio´n supina y
se lo nombro´ fase de control. La duracio´n de este registro es en promedio
de 5 minutos.
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Figura 2.2: Procedimiento angioplast´ıa coronaria. (a) Inflado de balo´n para
desbloquear aterosclerosis; (b) Arterias principales segu´n bloqueo.
2.4. Holter THEW
2.4.1. Presentaciones por dolor de pecho
La base de datos IMMEDIATE AIM (del ingle´s, monitoreo y mapeo
de isquemia en el departamento de emergencias para el apropiado triaje y
evaluacio´n de isquemia aguda de miocardio) nos fue entregada de forma
privada por Telemetric and Holter ECG Warehouse (THEW) por medio
de la presentacio´n del proyecto de investigacio´n asociado a esta tesis. La
poblacio´n incluye 171 registros Holter (ECG de larga duracio´n porta´tiles)
de 24hs sobre pacientes que se presentaron con s´ındrome coronario agudo
[112].
La utilidad fundamental de esta poblacio´n se vincula al hecho de que
incorpora pacientes con patolog´ıas no isque´micas que usualmente provo-
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Dx final N
Ge´nero
Fuma Diab
F M
No ACS 82 50 32 8 20
No Card´ıaco 48 32 16 5 8
IM sin ST Elev 9 8 1 2 2
IM con ST Elev 6 0 6 1 1
Angina inest 29 11 18 7 7
Cuadro 2.2: Datos generales de la base de datos IMMEDIATE AIM.
can falsos positivos y negativos en los estudios preliminares. En la Tabla
2.2 se detallan las caracter´ısticas principales. Asimismo, la base de datos
proporciona el detalle cl´ınico de otros aspectos: edad, categor´ıa racial y
e´tnica, infartos previos, muerte posterior, historial cl´ınico y medicio´n de
hormonas, entre otros.
2.4.2. Base de datos IDEAL
Esta segunda poblacio´n, tambie´n proporcionada por THEW previo re-
ferato del proyecto de investigacio´n, consiste en 203 sujetos sanos que cons-
tituyen la base de datos IDEAL (del ingle´s, Alianza de Electrocardiograma
Digital Interurbano) [111].
Las sen˜ales adquiridas son registros de VCG de 24 horas, con 20 minu-
tos iniciales de posicio´n supina antes de la grabacio´n ambulatoria. La ad-
quisicio´n de realizo´ con un equipamiento SpaceLab-Burdick Digital Holter
Recorder (SpaceLab-Burdick, Inc., Deerfield, WI). Frecuencia de muestreo
de 200Hz y resolucio´n en amplitud de 10µV . En la informacio´n se adjun-
tan las marcas de las posiciones de los complejos QRS obtenidos mediante
Vision Premier (SpaceLab-Burdick, Inc., Deerfield, WI) y revisado por ex-
pertos manualmente.
La poblacio´n esta´ integrada por 202 sujetos sin registros previos de en-
fermedades cardiovasculares. La Tabla 2.3 resume las caracter´ısticas prin-
cipales.
24 CAPI´TULO 2. MATERIALES Y POBLACIONES DE ESTUDIO
Informacio´n Todos
Ge´nero
Fuma
F M
N 202 100 102 58
Altura promedio
(cm)
169.6 162.3 176.8 -
Peso promedio
(kg)
70 62.3 77.6 -
IMC promedio
(s/u)
24.2 23.7 24.7 -
Cuadro 2.3: Datos generales de la base de datos IDEAL.
2.5. Registros experimentales In-vitro
Para el estudio experimental de la dispersio´n, fueron adquiridas N=11
registros de conejos blancos New Zealand. Todos los conejos eran machos
y su peso oscilaba de 2,8kg a 3,8kg. La base de datos constituye el registro
de los corazones In-vitro bajo efectos de Sotalol, una droga antiarr´ıtmica
Clase III.
Resumidamente el experimento lleva el siguiente protocolo. El conejo
es anestesiado (35 mg/kg Ketamina and 5 mg/kg Xyloca´ına) luego de la
heparinizacio´n (500 U/kg IV), en ambos casos por inyeccio´n intramuscular.
El to´rax se abre y el corazo´n se remueve ra´pidamente al tiempo que se
lo detiene por medio de una inmersio´n en una solucio´n fr´ıa de Tyrode.
Entonces, se coloca el corazo´n extra´ıdo en una aparato de Langendorff y
se lo perfunde de forma retro´grada a trave´s de la arteria aorta con ma´s
solucio´n Tyrode (en mm - 140 NaCl, 5 KCl, 1 MgCl2, 0,33 NaH2PO4,
5 HEPES, 11,1 glucosa, 2 CaCl2). En este caso, el ferfundido se calienta
a 38◦C ± 0,5◦C y se agrega de forma continua 100% O2. La presio´n de la
solucio´n se mantiene a 70 mmHg y el pH se lleva a 7.4. Se quema el nodo
sinusal y finalmente se estimula como marcapasos la aur´ıcula derecha a
2Hz.
El corazo´n se coloca en una ca´mara cil´ındrica, que simula el to´rax,
con una matriz de electrodos paralelos e igualmente espaciados (Fig. 2.3).
Durante el protocolo se adquirieron dos tipos de sen˜ales: 1) Registros de
control, los cuales se hicieron pasados 30 minutos de equilibrio card´ıaco; 2)
Registros con suministro de d-Sotalol (60µM), otra vez medidos luego de 30
minutos de perfusio´n de la droga. Cada sen˜al se digitalizo´ a una frecuencia
de muestreo de 1000 muestras por segundo y 12 bit de resolucio´n.
2.5. REGISTROS EXPERIMENTALES IN-VITRO 25
1
1
2
3
4
5
2
35
4
6
+
+
-
-
1.5mV
0mV
1.5mV
1.5mV
0mV
1.5mV
1.5mV
0mV
1.5mV
REF
+
-
PSfrag replacements
x
y
z
(a) Ca´mara y electrodos (b) Proyeccio´n de sen˜ales XYZ
Figura 2.3: Diagrama del dispositivo experimental. Construccio´n de la in-
formacio´n espacial. Las diferencias entre los electrodos derechos e izquier-
dos constituyen la proyeccio´n de la actividad ele´ctrica sobre el eje x. Adi-
cionalmente, los electrodos inferior-superior definen el eje y, mientras que
los electrodos posterior-anterior definen el eje z. La ca´mara es de 10cm
de alto x 10cm de dia´metro. Los electrodos son de Ag-AgCl de 2mm de
dia´metro.
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Cap´ıtulo 3
Dispersio´n y frecuencia
card´ıaca
La dispersio´n de repolarizacio´n ventricular (DRV) se asocia directa-
mente a las alteraciones en la onda T. Adicionalmente, las alteraciones
ano´malas de la DRV representan una alerta de riesgo card´ıaco. Sin embar-
go, el conocimiento actual sobre la dina´mica de la DRV resulta limitado.
En el presente cap´ıtulo se explora un me´todo que encuentra la forma de
caracterizar las variaciones dina´micas que se producen en la dispersio´n
cuando se inducen cambios abruptos de la frecuencia card´ıaca.
Los objetivos de este estudio son: (1) Caracterizar los cambios mor-
folo´gicos de la onda T frente a variaciones ra´pidas de la frecuencia del
corazo´n en sujetos sanos; (2) Identificar que´ etapa del proceso de repolari-
zacio´n esta´ principalmente afectado por dichos cambios, validando a trave´s
de tres formas diferentes de ana´lisis: temporal, espacial y morfolo´gico; (3)
Definir, de acuerdo a (1) y (2), el rango normal de valores fuera del cual
podemos hipotetizar que existe un riesgo de patolog´ıa coronaria; (4) Por
u´ltimo, cuantificar la relacio´n de los para´metros obtenidos en (1) y (2) con
el envejecimiento de las personas.
3.1. Introduccio´n
La dispersio´n ventricular entendida como se detallo´ en la Seccio´n 1.4.1,
representa la resultante de las inhomogeneidades ele´ctricas que surgen en
el proceso de repolarizacio´n a lo largo de las paredes de los ventr´ıculos y de
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forma transmural. Algunos autores han previamente observado que existen
diferencias significativas en la duracio´n de los potenciales de accio´n entre
los ventr´ıculos izquierdo y derecho [36]. Por otra parte, tambie´n se han
observado diferencias en los potenciales de accio´n en un mismo ventr´ıculo,
a nivel transmural [126] y entre la parte posterior y anterior de las capas
endoca´rdicas [117]. Asimismo, algunos trabajos han mostrado que las hete-
rogeneidades de la repolarizacio´n ventricular esta´n asociadas directamente
con las diferencias en la duracio´n de los per´ıodos refractarios de grupos ad-
yacentes de ce´lulas mioca´rdicas, y que a su vez, estas diferencias se adaptan
gradualmente a los cambios abruptos de la frecuencia card´ıaca. [5].
Por otra parte, la no uniformidad de los mu´sculos card´ıacos induce
variaciones en la velocidad de conduccio´n, la cual es una condicio´n necesa-
ria para la fibrilacio´n ventricular [22, 41, 50]. Ma´s au´n, tanto en modelos
humanos [73] como animales [13], alteraciones ano´malas de la DRV se ob-
servaron en varios tipos de enfermedades del corazo´n. Adicionalmente, el
envejecimiento tambie´n modula la dina´mica de la DRV y puede contri-
buir a la mortalidad card´ıaca en poblaciones ancianas [55]. Tambie´n, un
grupo de investigacio´n realizo´ un estudio con seguimiento de pacientes por
dos an˜os luego de infarto agudo de miocardio. Este grupo ha mostrado
que la heterogeneidad ano´mala de la repolarizacio´n tiene un alto grado de
correlato con la muerte card´ıaca por arritmias [131]. Recientemente, se ha
probado que la DRV se afecta cuando se consumen fa´rmacos antiarr´ıtmicos
[134] y que los incrementos ano´malos en la frecuencia del corazo´n tambie´n
esta´n vinculados al riesgo card´ıaco [105].
Para poder comprender la respuesta dina´mica de la DRV, a lo largo
de este cap´ıtulo se propone una caracterizacio´n completa de la evolucio´n
temporal en sujetos sanos cuando se producen cambios abruptos de la
frecuencia card´ıaca. De esta manera, se puede determinar el rango de va-
lores normales fuera del cual se asume que existe un riesgo de enfermedad
card´ıaca o al menos, un comportamiento fuera de lo normal. Para esto, la
caracterizacio´n se enfoca desde tres puntos de vista:
I´ndices Temporales (T-DRV), enfocados en los intervalos de tiempo
interlatido.
I´ndices Morfolo´gicos (M-DRV), pendientes ascendentes y descenden-
tes, amplitud y a´reas de la onda T.
I´ndices Espaciales (E-DRV), basados en un ana´lisis de las componen-
tes principales.
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En cuanto a los ı´ndices T-DRV, algunos autores han sugerido como
marcador de la dispersio´n transmural el TPE (del ingle´s, onda T del pico
al fin) [130]. Sin embargo, la validez de este ı´ndice como marcador de DRV
ha sido objetada en varias ocasiones y su dependencia con la frecuencia
card´ıaca ha sido cuestionada [6]. Por otro lado, con un poco ma´s de rigu-
rosidad, se ha mostrado la adaptacio´n del intervalo QT frente a cambios
abruptos de frecuencia como un marcador de riesgo card´ıaco pero con una
variabilidad intersujeto significativa [75, 95]. Por otra parte, en estudios
experimentales en corazones de perro, se ha sugerido que las alteraciones
en la DRV se encuentran correlacionadas con el TW (del ingle´s, ancho de
la onda T) [46]. Con la misma idea, otros estudios han concluido que los
incrementos en el TW esta´n basados en una combinacio´n de heterogeneida-
des propias de la prolongacio´n de varios potenciales de accio´n apico-basal y
transmural [13]. Por u´ltimo, un trabajo basado en la maniobra de Valsalva
(la cual induce alteraciones de la frecuencia card´ıaca provocadas al soplar
con fuerza a trave´s de un sistema tubular semiocluido) ha mostrado que
el acortamiento en el TW se da mayormente en el TOP (del ingle´s, onda T
del inicio al pico) en lugar de en el TPE [81].
Cuando se compara la idea de los ı´ndices E-DRV con la de los T-DRV,
los ı´ndices espaciales se computan usando te´cnicas que so´lo emplean los
puntos fiduciales para construir ventanas (y no para computar ı´ndices en
s´ı de forma directa). De esta forma, se logra reducir de forma significativa la
propagacio´n de las incertidumbres del delineado (por ejemplo, la determi-
nacio´n del fin de la onda T). As´ı entonces, los ı´ndices E-DRV presentan un
camino ma´s robusto para analizar la sen˜al de ECG. Algunas investigacio-
nes han mostrado previamente que los patrones normales de repolarizacio´n
ventricular pueden ser diferenciados de los anormales con mayor sensibi-
lidad cuando se emplean ı´ndices basados en el ana´lisis de componentes
principales [1, 128]. Este me´todo se ha utilizado tambie´n para evaluar la
complejidad de la onda T [94, 12] y para estudiar la relacio´n energe´tica
entre las componentes dipolares y no dipolares del vector card´ıaco a fin de
determinar su influencia en la heterogeneidad ventricular de forma local
[17].
Por su parte, en relacio´n a los ı´ndices M-DRV, so´lo se pueden encon-
trar muy pocos trabajos asociados. La simetr´ıa de la onda y el a´rea de la
misma, han sido propuestos para mejorar la descripcio´n de la dina´mica de
la heterogeneidad de la repolarizacio´n ventricular. Estos ı´ndices han sido
sometidos a prueba de eficiencia en la determinacio´n de riesgo card´ıaco
junto con otros T-DRV, mostrando una buena sensibilidad con una signi-
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ficativa independencia de la frecuencia card´ıaca y el envejecimiento [78].
Adema´s, se ha mostrado que las ondas T se vuelven ma´s sime´tricas co-
mo resultado de un incremento local o regional de la DRV en el mu´sculo
mioca´rdico [116]. Finalmente, estudios computacionales han sugerido que
las caracter´ısticas de la onda T muestran un incremento al mismo tiem-
po de amplitud y simetr´ıa cuando se incrementa el desv´ıo esta´ndar en los
tiempos de repolarizacio´n [122].
3.2. Materiales y me´todos
3.2.1. Poblaciones
Los dos grupos de poblaciones utilizados en este estudio fueron descrip-
tos detalladamente en las Secciones 2.1.1 y 2.1.2. Se trata de un protocolo
conocido como tilt-test (inclinacio´n de camilla) empleado en la pra´ctica
cl´ınica para evaluar la respuesta del sistema nervioso auto´nomo. Los datos
que se utilizan a continuacio´n esta´n agrupados en dos bases de datos con
sujetos sanos. Esto permite desarrollar ı´ndices descriptivos y evaluar la re-
producibilidad de los mismos. Adema´s se evalu´a la dependencia de dichos
marcadores con el envejecimiento.
3.2.2. Preprocesado del ECG
La grabacio´n del ECG lleva consigo una inevitable inmersio´n en ruidos
e interferencias propios del sistema de adquisicio´n. Consecuentemente, an-
tes de realizar cualquier estudio pertinente, la sen˜al debe acondicionarse
reduciendo lo ma´s posible los efectos indeseados. Las sen˜ales adquiridas en
esta ocasio´n, son preprocesadas de la siguiente forma:
Los complejos QRS y los latidos normales son detectados y seleccio-
nados de acuerdo a la metodolog´ıa esta´ndar [82].
En base a las ventajas de los filtros Butterworth sen˜aladas por algu-
nos autores [100], se aplicaron los siguientes:
- Filtro pasa altos (bidireccional 0,5Hz) aplicado para eliminar la l´ınea
de base del ECG provocada por la respiracio´n (ver Fig. 3.1a).
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Figura 3.1: Preprocesado de la sen˜al electrocardiogra´fica. (a) Filtro de l´ınea
de base; (b) Filtro de alimentacio´n; (c) Filtro de limitacio´n en banda.
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- Filtro notch (50Hz) para eliminar la interferencia de la l´ınea de ali-
mentacio´n (ver Fig. 3.1b).
- Filtro pasa bajos (bidireccional 100Hz) para limitar en banda el ruido
de alta frecuencia (ver Fig. 3.1c).
Las ondas T fueron localizadas y delineadas usando un me´todo de
transformada Wavelet [18].
Los latidos ecto´picos y ruidosos fueron rechazados al detectar una
diferencia mayor a 400µV en media del nivel isoele´ctrico en latidos
adyacentes.
Las marcas de las ondas as´ı como la localizacio´n del QRS, se obtienen
individualmente para cada derivacio´n. Por lo tanto, se empleo´ un criterio
multiderivacional para determinar el inicio y el final absoluto de cada onda:
TON y QRSON son respectivamente las primeras marcas seguras de inicio
de la onda T y del inicio complejo QRS en cualquier derivacio´n; por otra
parte, TEND es la marca ma´s confiable y u´ltima de la onda T en todas las
derivaciones: DI, DIII, V1-V6. Las reglas aplicadas son las que se detallan
en el estado del arte [66]; finalmente, en cuanto a los picos de la onda T
(TPEAK) y de la onda R (RPEAK), se seleccionaron las medianas de las marcas
con una regla de proteccio´n de outliers (valores ano´malos) [66].
3.2.3. I´ndices temporales: T-DRV
Los ı´ndices de dispersio´n temporales son definidos a partir de intervalos
electrocardiogra´ficos. As´ı, para cada ie´simo latido, se calcula:
El ancho de la onda T, el cual cuantifica el tiempo total de la fase
de repolarizacio´n,
TWi = TENDi − TONi (3.1)
El tiempo del inicio al fin de la onda T, el cual es reconocido por
algunos autores como el tiempo de repolarizacio´n total del epicardio
[8],
TOPi = TPEAKi − TONi (3.2)
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El tiempo del pico al fin de la onda T, que siguiendo la l´ınea previa,
representa la dispersio´n en repolarizacio´n transmural [8],
TPEi = TENDi − TPEAKi (3.3)
El tiempo del inicio del complejo QRS hasta el fin de la onda T, uno
de los para´metros ma´s estudiados en el estado del arte que cuantifica
el tiempo total de despolarizacio´n y repolarizacio´n de los ventr´ıculos,
QTi = TENDi −QRSONi (3.4)
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Figura 3.2: Para´metros temporales de dispersio´n. ’a’ refiere a la mitad
ascendente de la onda T y ’d’ a la mitad descendente.
3.2.4. I´ndices espaciales: E-DRV
En cuanto a los ı´ndices E-DRV, las caracter´ısticas espaciales de la onda
T son extra´ıdas a partir del me´todo de ana´lisis de componentes principales
(PCA) de las 8 derivaciones independientes almacenadas (DI, DIII, V1-
V6). El me´todo se desarrolla a partir del co´mputo de la descomposicio´n
en valores singulares de la onda T. Como es de intere´s hallar las rela-
ciones existentes entre la dispersio´n del epicardio y la transmural, para
cada ie´simo latido se aplico´ una ventana a la onda T completa (desde TON
hasta TEND) y otras dos ventanas adicionales para cada porcio´n, ondas T
tempranas y tard´ıas, particionadas en TPEAK.
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Luego, se aplica la te´cnica PCA a cada latido en el set deM derivaciones
independientes, para lo cualM es la cantidad de autovalores hallados. Estos
autovalores son denotados aqu´ı como λj (j = 1, . . . ,M), siendo ordenados
tal que λ1 ≥ λ2 ≥ λ3 ≥ · · · ≥ λM ≥ 0. Los primeros 3 autovalores
cuantifican la energ´ıa de los llamados componentes dipolares mientras que
los 5 restantes se asocial an los componentes no-dipolares de la onda T.
De este modo, para cada ie´simo latido y para cada ventana, son calcu-
lados los siguientes ı´ndices S-VRD:
Residuo de la onda T, que cuantifica la contribucio´n relativa de los
componentes no-dipolares con respecto a la energ´ıa total,
TWRi =
∑8
l=4 λi,l∑8
l=1 λi,l
∗ 100 (3.5)
La energ´ıa del componente principal expresada como porcentaje de
la energ´ıa total,
λ1i =
λi,1∑8
l=1 λi,l
∗ 100 (3.6)
Complejidad de la repolarizacio´n, la cual computa la relacio´n en-
tre el segundo y el primer componente principal del vector de repo-
larizacio´n. Esta otorga informacio´n sobre la redondez del bucle de
repolarizacio´n,
λ21i =
λi,2
λi,1
∗ 100 (3.7)
La energ´ıa total computada como la suma de todos los autovalores,
Ei =
8∑
l=1
λi,l (3.8)
De esta forma, definimos EET, ETWR, λ1ET y λ21ET para la primera
mitad de la onda T (u onda T temprana); ELT, LTWR, λ1LT y λ21LT
para la otra mitad (u onda T tard´ıa); y finalmente, ET, TWR, λ1T y λ21T
para la onda T completa.
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Figura 3.3: Para´metros espaciales de dispersio´n.
3.2.5. I´ndices morfolo´gicos: M-DRV
Respecto a los ı´ndices de morfolog´ıa, se calculan las caracter´ısticas prin-
cipales buscando tomar en cuenta la contribucio´n de cada uno de los apor-
tes que realiza cada derivacio´n independiente (DI, DIII, V1-V6). El algo-
ritmo desarrollado genera una u´nica onda T (llamada Onda T Absoluta:
T ABS) a partir de la suma en mo´dulo de las 8 ondas T en cada ie´simo latido
como se muestra en la Ec. 3.9.
T ABSi (k) =
∑
j=I,III,V1-V6
|xj(k)| k = TONi...TOFFi (3.9)
Aqu´ı, xj(k) es la sen˜al de ECG en cada derivacio´n j. Finalmente, se
aplica un ajuste polino´mico de orden 9 para cada ie´sima T
ABS. Se obtiene
de esta forma cada T˜ ABSi y se calculan los ı´ndices M-DRV como sigue:
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Amplitud de la onda T (TAi), obtenida como la amplitud del pico
de la onda T˜ ABSi y corresponder´ıa al instante de tiempo de la repola-
rizacio´n total del epicardio [8].
Pendiente de la onda T temprana (SETi), representa la pendiente
ma´xima ascendente obtenida a partir de la derivada nume´rica cen-
trada de 5 puntos en la primera mitad de la onda T˜ ABSi .
Pendiente de la onda T tard´ıa (SLTi), representa la pendiente ma´xima
(negativa) descendente obtenida a partir de la derivada nume´rica
centrada de 5 puntos en la segunda mitad de la onda T˜ ABSi .
A´rea de la onda T temprana (AETi), superficie bajo la curva de la
primera mitad de la onda T˜ ABSi .
A´rea de la onda T tard´ıa (ALTi), superficie bajo la curva de la segunda
mitad de la onda T˜ ABSi .
A´rea total de la onda T (ATi), superficie bajo la curva de la onda
T˜ ABSi completa.
Porcentaje de a´rea temprana de la onda T (RAETTi), cociente entre
la superficie temprana y la superficie total de la onda T˜ ABSi .
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Figura 3.4: Para´metros morfolo´gicos de dispersio´n.
3.2.6. Series de los ı´ndices T-DRV, E-DRV y M-DRV
Los ı´ndices T-DRV, E-DRV y M-DRV son computados latido a latido
antes y despue´s de la transicio´n del protocolo de tilt-test : de la posicio´n
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supina a la posicio´n cabeza arriba a 70 grados. Luego se realiza una inter-
polacio´n nume´rica usando las localizaciones de los complejos QRS como
marcas temporales de referencia, a fin de remuestrear a 1 Hz. La razo´n de
este proceso u´ltimo tiene que ver con poder referir la dina´mica desde un
punto de vista temporal del cambio de frecuencia card´ıaca (y no respecto
a la ubicacio´n temporal espec´ıfica de un latido).
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Figura 3.5: Ejemplo de filtro de mediana sobre una serie de λ1ET.
Posteriormente, dado que las series pueden presentar outliers, se apli-
ca un doble algoritmo. Primero, considerando las bases fisiolo´gicas de la
dina´mica de respuesta en la maniobra, se recorre toda la serie buscando
valores at´ıpicos; se reemplaza aquella muestra que se despegue desmedida-
mente y de forma inconsistente del valor actual de la serie y se la reemplaza
por la media de la muestra siguiente y la anterior (Ver Fig. 3.6). Segun-
do, se aplica un filtro de mediana con una ventana de 20 segundos a cada
ı´ndice (Ver Fig. 3.5). Una vez que las todas las series temporales T-DRV,
E-DRV y M-DRV esta´n completas, se ajustan con una combinacio´n de dos
exponenciales como se muestra en la Ec. 3.10, donde a0, a1, a2 y a3 son los
para´metros de ajuste. Este ajuste tiene que ver con la forma de respuesta a
los cambios abruptos de los ı´ndices card´ıacos durante la maniobra de incli-
nacio´n corporal: esto es, un cambio ra´pido y una subsecuente estabilizacio´n
lenta. Estas dos fases de adaptacio´n han sido previamente descriptas para
el intervalo QT [70].
f˜(n) = a0e
a1.n + a2e
a3.n (3.10)
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Figura 3.6: Ejemplo del resultado del algoritmo para eliminar outliers en
la serie del ı´ndice TOP. (a) Antes del filtro; (b) Luego del filtro. Se muestra
una imagen aumentada en cada caso. Puede observarse que no se modifica
la dina´mica real.
La optimizacio´n del ajuste esta´ basada en la minimizacio´n del la suma
del error cuadra´tico (sse) de cada serie en cada ne´sima muestra, como se
ilustra en la Ec. 3.11, siendo I el ı´ndice que se este´ ajustando.
∂er
2
∂ak
=
∂
∂ak
N∑
n=1
(I(n) − f˜(n))
2 = 0 (3.11)
Posteriormente, a fin de hallar el punto o´ptimo de inicio de la manio-
bra (llamado t0 o posicio´n de control), se computa el ajuste previamente
descripto para cada serie minimizando una funcio´n de error global alrede-
dor de la posicio´n de cambio. Expresado de otra forma, se busca el mejor
ajuste desplazando la serie ajustada una cantidad reducida de muestras
alrededor de t0 y compara´ndola con la serie original, como se muestra en
la Fig. 3.7.
En este punto es necesario definir tres para´metros fundamentales de la
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caracterizacio´n y para eso el u´ltimo ajuste resulta vital por dos razones.
En primer lugar, la marca original de inicio de maniobra es definida por el
me´dico que registra de forma manual, con lo cual pueden existir diferencias
temporales. Pero por otro lado, sera´ de intere´s medir la demora temporal
de respuesta de cada ı´ndice.
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Figura 3.7: Bu´squeda de punto o´ptimo de maniobra. Ejemplo con serie
TOP. sse (del ingle´s, suma del error cuadra´tico).
Los tres para´metros adicionales de caracterizacio´n sera´n:
Variacio´n del ı´ndice: (∆)
Tiempo de respuesta: (tr)
Demora inicial: (ΘD)
La variacio´n del ı´ndice tiene que ver con el porcentaje de cambio res-
pecto de la posicio´n de control t0. El total de cambio se asume al final de
los 5 minutos de la posicio´n inclinada:
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∆I = I − I(0%) I ≡ I´ndice evaluado (3.12)
El tiempo de respuesta se define como en el estado del arte de todo
estudio de ingenier´ıa, esto es, el tiempo que toma en llegar desde el 10%
al 90%:
trI = I(90%)− I(10%) I ≡ I´ndice evaluado (3.13)
Por u´ltimo, la demora inicial implica un tiempo particular de cada ı´ndi-
ce asociado a lo que demora el mismo en responder al cambio abrupto de
frecuencia card´ıaca. La forma de determinar este valor es entonces compa-
rando el t0 del ı´ndice en cuestio´n con el t0 del RR: tiempo entre onda R y
onda R de dos latidos consecutivos (inversa de la frecuencia card´ıaca):
ΘDI = I(0%)−RR(0%) I ≡ I´ndice evaluado (3.14)
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Figura 3.8: Caracterizacio´n de alteraciones de los ı´ndices. Ejemplo de res-
puesta de la serie TOP frente a cambios en la frecuencia card´ıaca (inversa
del RR).
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Finalmente, se completa la caracterizacio´n de la evolucio´n temporal de
cada serie T-DRV, E-DRV y M-DRV con respecto a su valor en t0. La Figu-
ra 3.9 muestra un ejemplo ilustrativo de la evolucio´n de algunos ı´ndices de
DRV para el sujeto #01 de la base ANS-UZ. Las l´ıneas punteadas sen˜alan
el tiempo de 18 segundos que dura el proceso transitivo de inclinacio´n de
la camilla como se explico´ en la Seccio´n 2.1.1.
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Figura 3.9: Ejemplo de ajuste y caracterizacio´n en el sujeto #01 de la base
ANS-UZ: series del tiempo del inicio al pico de la onda T, TOP; a´rea de
la primera fraccio´n de la onda T, AET; energ´ıa de la primera mitad de
la repolarizacio´n, EET. Las barras verticales muestran el paso de 5% de
cambio en el ı´ndice. Las l´ıneas punteadas indican el per´ıodo de 18 segundos
de inclinacio´n de camilla.
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3.2.7. Ana´lisis estad´ıstico
Dada la caracterizacio´n final de todas las series en todos los pacientes
de ambas bases de datos empleadas, el ana´lisis estad´ıstico se efectu´a desde
varios puntos de vista. Por un lado, se evalu´an los cambios significativos
de las variaciones normalizadas (∆I) de cada serie desde un punto de vista
poblacional. Esto da una idea de la localizacio´n de los cambios significa-
tivos de la dispersio´n de la repolarizacio´n ventricular. Por otra parte, se
analiza la respuesta temporal de cada serie (trI y ΘDI), lo cual permite
definir hipo´tesis sobre los tiempos de retardo sobre la prolongacio´n de los
potenciales de accio´n transmural y apico-basal. Luego, se lleva adelante
una evaluacio´n cruzada de las dos bases de datos (sujetos jo´venes) para
establecer la reproducibilidad de los ı´ndices significativos. Por u´ltimo, se
estudian los cambios que surgen en relacio´n a la edad de las personas.
Ana´lisis de las variaciones normalizadas
Tal y como se detallo´ previamente en la Seccio´n 3.2.6, la variacio´n de
un ı´ndice (∆I) dado, se mide desde el punto o´ptimo en el que comienza a
cambiar. Desde este punto de vista, la evaluacio´n de significancia de la va-
riacio´n medida debe llevarse a cabo mediante un estudio de las diferencias
con cero. Este estudio se realiza mediante una prueba de Mann-Whitney-
Wilcoxon de dos colas con signo (p < 0, 05). En la Fig. 3.10 se muestra un
esquema de la normalizacio´n para algunos de los pacientes de la base ANS-
UZ. Adicionalmente, se muestra un diagrama de cajas y bigotes resultante,
similar al que se mostrara´ ma´s adelante en la Seccio´n 3.3, Resultados.
Dado que la serie de cualquier ı´ndice durante la posicio´n de control no
permanece constante, resulta oportuno evaluar estad´ısticamente la varia-
cio´n normalizada contra los desv´ıos durante la posicio´n supina. Un me´todo
usual [47] consiste en relacionar la media de las variaciones con el desv´ıo
esta´ndar a lo largo de toda la posicio´n de control.
RI =
∆I
σI(t0)
(3.15)
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Figura 3.10: Ejemplo del procedimiento de normalizacio´n de variaciones
para el ana´lisis estad´ıstico. (a) Evolucio´n de TOP para algunos sujetos
de la base de datos ANS-UZ; (b) Normalizacio´n; (c) Diagrama de cajas y
bigotes. La l´ınea punteada indica el valor nulo.
Alteraciones temporales
Las hipo´tesis que surgen de los para´metros de respuesta temporal (trI
y ΘDI), son aquellas que los vinculan con la frecuencia card´ıaca. Clara-
mente, los tiempos de respuesta sera´n siempre mayores a 0, lo importante
es entonces evaluar aquella relacio´n poblacional con la respuesta del RR.
Estos valores determinara´n que tan ra´pido responde un ı´ndice dado al
cambio postural y que´ tan ra´pido se adapta al mismo. La significancia se
realiza de igual forma con una prueba U de Mann-Whitney-Wilcoxon no
parame´trica.
Reproducibilidad
La calidad de un biomarcador dado esta´ en gran medida vinculada a su
repetitividad en diferentes poblaciones. En este trabajo, la poblacio´n de la
base de datos ANS-UZ se compara con la de sujetos jo´venes de la base de
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datos de San Camilo. El estudio determina con un p < 0, 05 de Wilcoxon
si dos poblaciones reciben valores semejantes en condiciones iguales. Aquel
marcador que arrojara diferencias debe entonces ser descartado del estudio.
Efectos del envejecimiento
Por u´ltimo, en la base de datos de San Camilo, como se detallo´ en la
Seccio´n 2.1.2, la poblacio´n esta´ dividida en dos grupos etarios: Jo´venes y
Adultos. Esto da la posibilidad de estudiar de igual forma la significancia
estad´ıstica de los para´metros que superaron la reproducibilidad bajo los
efectos del envejecimiento.
3.3. Resultados
3.3.1. Rangos normales de dispersio´n
Primeramente, empleando la poblacio´n de la base ANS-UZ, se deter-
minan los valores de las series T-DRV, E-DRV y M-DRV descriptas en la
Seccio´n 3.2.6 para el estado de control y para el estado final. El estado
de control refiere al valor del ı´ndice en las inmediaciones de t0. Por su
parte, el estado final es el valor estable que alcanza el ı´ndice luego de la
transicio´n. En la Tabla 3.1 se resumen estos para´metros antes de la norma-
lizacio´n. Aqu´ı pueden observarse las diferencias absolutas entre los ı´ndices
y consecuentemente su relacio´n dina´mica.
En esta l´ınea puede observarse que los cambios absolutos que se pro-
ducen en el TOP son los responsables principales que se involucran en las
alteraciones del TW y, consecuentemente, en los cambios del QT. Asimis-
mo, tanto la energ´ıa como el a´rea de la onda T temprana, representan
alrededor del 62% de las respectivas energ´ıa y a´rea de la onda T completa.
Tambie´n debe notarse que la amplitud TA reduce su valor en ma´s del 25%
durante las frecuencias card´ıacas ma´s elevadas y que de las dos pendientes,
SLT presenta variaciones ma´s grandes.
Por otra parte, la Tabla Tabla 3.1 se muestra la relacio´n entre las
variaciones y el desv´ıo esta´ndar en la posicio´n de control para todos los
ı´ndices DRV. Algunos han presentado altos valores de RI como el QT,
TOP, TW y λ1ET, λ1LT, ETWR, LTWR y TWR.
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Ana´lisis I´ndice Valor en t0
Valor al 100%
de convergencia
RI
T-DRV
RR [ms] 1050 ± 150 810 ± 140 1.8
QT [ms] 460 ± 70 400 ± 40 1.0
TOP [ms] 150 ± 20 110 ± 20 2.0
TPE [ms] 120 ± 50 120 ± 40 0.0
TW [ms] 270 ± 60 220 ± 30 1.3
E-DRV
ETWR [%] 0.048 ± 0.035 0.251 ± 0.339 0.5
λ1ET [ %] 96.87 ± 1.33 98.28 ± 1.49 2.2
λ21ET [ %] 3.28 ± 2.08 1.85 ± 3.14 0.8
EET [mV
2] 72.80 ± 63.63 45.27 ± 37.60 0.6
LTWR [%] 0.281 ± 0.573 0.793 ± 0.112 0.4
λ1LT [ %] 97.10 ± 3.54 93.22 ± 6.75 0.6
λ21LT [ %] 2.16 ± 3.13 4.57 ± 5.04 0.6
ELT [mV
2] 32.68 ± 32.02 19.51 ± 14.51 0.6
TWR [%] 0.297 ± 0.600 0.807 ± 1.131 0.4
λ1T [ %] 95.35 ± 2.07 95.29 ± 4.18 0.2
λ21T [ %] 4.69 ± 2.38 4.11 ± 3.67 0.3
ET [mV
2] 103.56 ± 95.78 64.77 ± 54.61 0.6
M-DRV
TA [mV] 2.13 ± 1.05 1.54 ± 0.76 0.6
SET [mV/seg] 0.026 ± 0.015 0.020 ± 0.011 0.5
SLT [mV/seg] 0.053 ± 0.032 0.044 ± 0.026 0.3
AET [mV.seg] 111.78 ± 68.12 77.54 ± 37.97 0.8
ALT [mV.seg] 65.53 ± 40.68 44.09 ± 22.50 0.9
AT [mV.seg] 174.98 ± 111.62 117.64 ± 58.42 1.0
RAETT [ %] 61.82 ± 3.65 63.68 ± 4.03 0.4
Cuadro 3.1: Valores de los ı´ndices (media ± σ) antes de la normalizacio´n.
Valores RI = ∆/SD(t0)
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Posteriormente, se efectu´a la normalizacio´n de los para´metros para de-
finir la evolucio´n dina´mica de todos los ı´ndices de DRV en la poblacio´n
completa. La Fig. 3.11 muestra los resultados estad´ısticos de las variacio-
nes normalizadas de las series T-DRV, E-DRV y M-DRV respecto del valor
nulo.
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Figura 3.11: Diagrama de cajas y bigotes para todas las variaciones nor-
malizadas de los ı´ndices de DRV. Los valores de significancia estad´ıstica
se indican con ’x’ para p < 0, 05, con ’||’ para p < 0, 005 y con ’†’ para
p < 0, 0005. Una marca ’+’ hace referencia a un outlier. La l´ınea punteada
hace referencia al valor nulo.
En cuanto a los ı´ndices T-DRV, puede notarse (Ver Fig. 3.11) que
existen disminuciones significativas en ∆TOP, ∆TW y ∆QT cuando se
incrementa la frecuencia del corazo´n. El valor ma´s bajo de p (la ma´s alta
significancia) se ha encontrado en ∆TOP. Simulta´neamente, ∆TPE no ha
presentado variaciones significativas.
En los ı´ndices E-DRV, la significancia ma´s alta en las variaciones se
ha observado en la onda T temprana (Ver Fig. 3.11). Ma´s au´n, ∆λ1ET se
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incrementa mientras se disminuye ∆λ1LT.
Todos los ı´ndices M-DRV han arrojado significancia (p < 0, 05) (Ver
Fig. 3.11). Los valores de ∆TA, ∆SET y ∆SLT caen en respuesta a los
incrementos de frecuencia card´ıaca. El cambio ma´s grande se produce en
∆TA.
La evolucio´n del a´rea y la energ´ıa total (´ındices M-DRV y E-DRV con
fundamentos similares) tambie´n son resumidos en la Fig. 3.11. En todos
los casos muestran una disminucio´n en respuesta al cambio postural que
induce incrementos de frecuencia con sen˜ales de evolucio´n similares.
Desde un punto de vista global, los cambios significativos (aquellos con
valores ma´s bajos de p) dados entre el control y el estado final, correspon-
den a aquellos obtenidos en la onda T temprana. Los mismos se resumen
de forma gra´fica en la Fig. 3.12. Esta zona esta´ altamente influida por los
potenciales epicardicos, lo cual hace suponer que las variaciones producidas
por el cambio de la frecuencia card´ıaca sobre la dispersio´n de la repolari-
zacio´n ventricular se expresan principalmente en las paredes exteriores del
corazo´n.
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Figura 3.12: Alteraciones en valor medio de la morfolog´ıa de la onda T ba-
jo cambios abruptos de la frecuencia card´ıaca: ∆TPEAK = ∆TEND =
∆TOP = 27ms; ∆TA = 0,55mV ; ∆SET = 0,005mV/seg; ∆SLT =
0,008mV/seg
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3.3.2. Respuesta temporal
Cada una de las series representadas tienen un patro´n de respuesta
temporal que las identifica. Esta respuesta se caracteriza aqu´ı segu´n los
para´metros de demora inicial y tiempo de respuesta. La demora inicial
esta´ referida al inicio de cambio de la serie RR (inversa de la frecuencia
del corazo´n) y marca fisiolo´gica del cambio postural. En la Tabla 3.2 se
muestran los valores de tr y ΘD en media y desv´ıo para todos los ı´ndices
de DRV. Como puede notarse, es el primero de los ı´ndices T-DRV que
comienza a cambiar pero observa asimismo, el tiempo de respuesta ma´s alto
(tarda ma´s en llegar al estado final). Las pendientes M-DRV representan
los ı´ndices de respuesta ma´s ra´pidos (asociados a las velocidades). Es
importante sen˜alar aqu´ı, que muchos ı´ndices alcanzan un estado estable
antes de que el RR se termine de adaptar. Esto habla de un l´ımite fisiolo´gico
de la dispersio´n ele´ctrica.
Cuadro 3.2: Cuantificacio´n de valores temporales (Media ± σ)
Index tr [sec] ΘD [sec]
RR 112± 81 -
QT 105± 62 16± 12
TOP 156± 46 8± 3
TPE 72± 47 13± 14
TW 152± 76 12± 7
EET 54± 40 20± 13
ETWR 42± 31 11± 10
λ1ET 42± 33 15± 10
λ21ET 43± 29 16± 10
ELT 49± 47 15± 10
LTWR 41± 30 8± 7
λ1LT 46± 42 14± 18
λ21LT 66± 43 19± 19
ET 46± 34 20± 14
TWR 48± 41 11± 13
λ1T 33± 21 21± 16
λ21T 45± 40 16± 8
TA 65± 59 9± 5
SET 28± 15 12± 6
SLT 41± 31 12± 6
AET 114± 57 9± 6
ALT 86± 65 10± 10
AT 98± 66 8± 7
RAETT 53± 40 14± 7
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3.3.3. Efectos de envejecimiento
Finalmente, se recurre a la base de datos de Tilt-test de San Camilo
a fin de evaluar la reproducibilidad de los ı´ndices y los efectos de la vejez
sobre los marcadores de dispersio´n. Con un p < 0, 05 la poblacio´n de jo´ve-
nes cruzada con la base ANS-UZ arrojo´ un correlato estad´ıstico efectivo
en los valores de las series T-DRV, E-DRV y M-DRV.
Consecuentemente, es va´lido evaluar la evolucio´n de los ı´ndices de dis-
persio´n e interesa ahora estudiar co´mo se afectan con el envejecimiento.
En la Fig. 3.13 se muestran algunos de los ı´ndices de cada serie con su co-
rrespondiente estudio de significancia individual y cruzada (sujetos jo´venes
contra sujetos adultos).
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Figura 3.13: Diagrama de cajas y bigotes de algunos ı´ndices de dispersio´n
de cada serie T-DRV, E-DRV y M-DRV. (a) Sujetos jo´venes; (b) Sujetos
adultos. La significancia estad´ıstica de cada ı´ndice se indica como ’x’ para
p<0.05 y como ’#’ para p<0.005. Una marca ’∗’ indica la significancia
cruzada entre las poblaciones de jo´venes y adultos.
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Figura 3.14: Tiempo de respuesta tr expresado en segundos, para algunos
de los ı´ndices de cada serie (Media ± SEM).
3.4. Discusio´n
En este cap´ıtulo se ha propuesto un criterio multi-derivacional para
describir la dina´mica de las alteraciones de la DRV causadas por cambios
abruptos de la frecuencia card´ıaca. Esto se hizo desde tres puntos de vista:
temporal, espacial y morfolo´gico. Cada uno de ellos ha sido analizado por
medio de un grupo de ı´ndices relacionados a algu´n feno´meno fisiolo´gico. El
objetivo de esta seccio´n es finalmente identificar cua´l es la fase del proceso
de repolarizacio´n que se afecta principalmente por cambios abruptos de la
frecuencia del corazo´n. Para esto, primero se analiza por separado cada
uno de ellos; luego se analiza de forma global y se buscan las implicancias;
luego se estudian los tiempos de respuesta; y por u´ltimo, se analizan los
cambios que surgen por las diferencias de edad.
3.4.1. Respuesta de las series temporales a los cam-
bios abruptos de la frecuencia card´ıaca
Tal y como es de esperar, la reduccio´n de los tiempos RR resultan en
un decrecimiento significativo del intervalo QT (Ver Fig. 3.11). Esta ob-
servacio´n concuerda con estudios anteriores [6, 95, 78]. En esta tesis, se ha
empleado un me´todo de normalizacio´n a fin de evaluar la dina´mica de los
ı´ndices evitando la problema´tica relacionada a las variaciones significativas
entre sujetos observadas previamente por otros autores [75, 95, 104]. De
esta forma, destacamos que so´lo las condiciones iniciales presentan varia-
ciones intersujeto en cada ı´ndice, mientras que la evolucio´n dina´mica de la
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serie permanece similar en todos los pacientes (Ver Fig. 3.10).
Ambos ı´ndices ∆TW y ∆TOP han mostrado cambios estad´ısticamente
significativos mientras que ∆TPE no ha variado. Este resultado es con-
sistente con el de Merri et al., quienes expusieron que el intervalo QT y
la duracio´n temprana de la onda T (intervalo de tiempo entre el fin del
complejo QRS y el pico de la onda T) son los u´nicos intervalos con cambios
significativos en la DRV bajo cambios de frecuencia del corazo´n [78]. Con-
trariamente, Andersen et al. han calculado la dependencia de la frecuencia
card´ıaca para varios marcadores de ECG, mostrando independencia es-
tad´ıstica tanto en TW como en TPE [6]. Por otra parte, Minchole´ et al.
han encontrado una dependencia significativa del TPE en un estudio de
Tilt-test [80]. Adema´s, Langley et al. han mostrado que la relacio´n entre
los tiempos de subida y bajada de la onda T se aproximan a uno cuando
se incrementa la frecuencia del corazo´n [69] (en este trabajo, estos para´me-
tros son equivalentes a TOP y TPE respectivamente). Las diferencias en
este trabajo y entre los distintos autores, podr´ıan surgir como resultado de
utilizar un criterio multi-derivacional o uni-derivacional, ya que Andersen
et al., Minchole´ et al. y Langley et al. han usado un criterio con una sola
derivacio´n para computar los ı´ndices, mientras que Merri et al. y en el pre-
sente estudio, se han empleado todas las derivaciones disponibles. Desde
el punto de vista del autor de este trabajo, el uso de un u´nico electrodo
podr´ıa conducir a omitir informacio´n que podr´ıa ser de importancia (como
que la repolarizacio´n se disperse hacia otra direccio´n) o tambie´n a reducir
la reproducibilidad ya que el vector del corazo´n depende fuertemente del
individuo y de la posicio´n. Considerando esto u´ltimo, se ha desarrollado
el criterio multi-derivacional tambie´n para las series E-DRV y M-DRV, y
de esta forma, evitamos alteraciones posibles en la onda T causadas por la
postura del cuerpo y no por los cambios inducidos en RR [3, 79].
Por otro lado, se ha encontrado en los valores medio de la poblacio´n (ver
Tabla 3.1), que la evolucio´n en ∆QT tiene valores similares a los de ∆TW;
con lo cual, los cambios en la heterogeneidad se producen principalmente
en la onda T. De la misma forma, puede verse que la evolucio´n en ∆TW
tiene valores similares a los de ∆TOP. Ma´s au´n, TOP presenta valores
mucho ma´s altos de RI en comparacio´n con el resto de los ı´ndices T-DRV,
y particularmente, TPE muestra un valor nulo de RI. Este hecho implica
que los cambios en la dispersio´n temporal por alteraciones de la frecuencia
card´ıaca, se concentran mayormente en TOP, asociada usulamente con
la repolarizacio´n del epicardio [8]. Este resultado debe reforzarse con los
ı´ndices espaciales y morfolo´gicos, pues como mostraron Arini et al. [12],
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en presencia de varias enfermedades card´ıacas, TOP podr´ıa ser dif´ıcil de
determinar con mı´nima incertidumbre.
3.4.2. Respuesta de las series espaciales a los cambios
abruptos de la frecuencia card´ıaca
Respecto de los ı´ndices espaciales, se ha enfocado principalmente en
la direccio´n principal y las componentes no-dipolares, y tambie´n en la
redondez del bucle de repolarizacio´n. Se han disen˜ado los ı´ndices E-DRV
por medio de la aplicacio´n del me´todo PCA con la informacio´n disponible
en todas las derivaciones (DI, DIII, V1-V6). Otros trabajos han mostrado
que estos tipos de marcadores presentan mayor reproducibilidad que los
cla´sicos temporales [1]. Recientemente, durante un protocolo esta´ndar de
estimulacio´n card´ıaca, se ha mostrado que los ı´ndices PCA discriminan
mejor que las medicas convencionales en la onda T en pacientes con y sin
registros previos de riesgo de arritmias [103].
Se han encontrado ma´s cambios significativos en ETWR (p < 0, 0005)
que en TWR o LTWR. Biagetti et al. han mostrado que las componentes
no-dipolares de la segunda mitad de la segunda mitad de la onda T esta´n
asociadas al ı´ndice TPE [15]. Adema´s, Smetana et al. han reportado que
TPE no trabaja como buen predictor de anormalidades de DRV ni tampoco
lo hace LTWR [105]. Ellos concluyen que so´lo TWR con incrementos de
la frecuencia card´ıaca y el envejecimiento (lo cual concuerda con Huang et
al. [55]) pueden ser usados como predictores de riesgo de mortalidad.
El ı´ndice λ1ET ha mostrado un incremento significativo al incrementar
la frecuencia card´ıaca en opocisio´n a λ1LT (ver Fig. 3.11). Considerando
que algunos investigadores han vinculado la primer y segunda mitad de la
onda T con la repolarizacio´n epica´rdica y transmural respectivamente [8],
nuestros resultados indican que la energ´ıa del vector de repolarizacio´n ven-
tricular esta´ concentrado en la direccio´n principal durante la repolarizacio´n
del epicardio y se dispersa durante la repolarizacio´n transmural. Tambie´n,
se refuerza la idea de la imposibilidad de computar de forma completa la
dina´mica de la DRV sin considerar la contribucio´n de toda la informacio´n
espacial proporcionada por todas las derivaciones, como se ha mencionado
previamente en la Seccio´n 3.4.1 previa.
Por otra parte, a medida que sube la frecuencia del corazo´n, se encuen-
tran respectivamente disminuciones e incrementos estad´ısticamente signi-
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ficativos en λ21ET y λ21LT. Arini et al. han mostrado que en presencia de
una oclusio´n coronaria dual (arteria izquierda circunfleja y arteria coro-
naria derecha), se incrementa la redondez del bucle de repolarizacio´n [12].
Se puede hipotetizar entonces que las alteraciones en la DRV observadas,
producen que la primera porcio´n del bucle se haga ma´s plana mientras que
la segunda porcio´n se hace ma´s redondeada.
Finalmente, en relacio´n a los ı´ndices de energ´ıa total (i.e. EET, ELT y
ET), se observan reducciones significativas que se asocian a una onda T ma´s
pequen˜a. Estos ı´ndices debera´n corresponderse con las a´reas obtenidas en
los ı´ndices M-DRV como se mostrara´ a continuacio´n.
3.4.3. Respuesta de las series morfolo´gicas a los cam-
bios abruptos de la frecuencia card´ıaca
Tal y como se hizo en las series temporales, se busco´ cuidadosamente no
perder inforacio´n de la contribucio´n de cada derivacio´n (DI, DIII, V1-V6)
a la heterogeneidad ventricular. Para esto se ha desarrollado un algorit-
mo que construye una onda T absoluta (T˜ ABS) y computa todas las series
M-DRV sobre e´sta. Se han encontrado disminuciones estad´ısticamente sig-
nificativas en todos los ı´ndices (ver Fig. 3.11) en respuesta a la disminucio´n
abrupta del ciclo RR. Este resultado es consistente con los de Andersen
et al., los cuales mostraron cambios significativos en ambas pendientes as-
cendente y descendente de la onda T y el a´rea total [6]. Ellos concluyen
que las variaciones son consecuencia simplemente de la reduccio´n la am-
plitud del pico de la onda T, ya que ellos no encontraron cambios en TOP.
Sin embargo, nuestros resultados sugieren que tanto TOP como TA son
responsables de esas variaciones.
Algunos estudios computacionales han mostrado que bajo incrementos
locales de la dispersio´n as´ı como en cambios del dev´ıo esta´ndar de los
tiempos de repolarizacio´n, las ondas T se vuelven ma´s sime´tricas [116,
122]. De acuerdo con estos estudios, se ha encontrado en esta tesis que los
cambios en SLT resultan mayores que en SET, y asimismo, surge una onda T
mucho ma´s sime´trica (p < 0, 05). Se observa una correlacio´n entre ambas
alteraciones de DRV y las reducciones del ciclo RR. Tambie´n, si TPE no
cambia, el acortamiento de TOP resulta responsable dle factor de simetr´ıa
de la onda de repolarizacio´n.
Adema´s, Merri et al. han computado la relacio´n entre las a´reas de la pri-
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mera y segunda mitad de la onda T y han mostrado que este para´metro no
esta´ correlacionado con los cambios en la frecuencia card´ıaca [78]. De for-
ma contraria, el mismo ı´ndice ha sido calculado por Langley et al., quienes
encontraron valores que crecen y se aproximan a uno para altas frecuencias
del corazo´n [69]. Andersen et al. computaron las a´reas por separado y mos-
traron una clara dependencia en cada uno [6]. Analizando la evolucio´n de
AET, ALT y AT (See Fig. 3.11), se han hallado resultados consistentes con
Andersen et al. y Merri et al. Se han observado en este trabajo, cambios
estad´ısticamente significativos en los tres ı´ndices y ma´s au´n, en contraste
con Langley et al., se ha encontrado que frente a los cambios abruptos de
frecuencia card´ıaca, la relacio´n RAETT permanece pra´cticamente constante
y cercana al valor de 62% (Ver Tabla 3.1). Esta relacio´n claramente se
equipara a la relacio´n de energ´ıa, validando los me´todos cruzados E-DRV
y M-DRV.
3.4.4. Evaluacio´n de los cambios en la DRV
Contemplando los tres tipos de series (T-DRV, E-DRV y M-DRV),
hemos encontrado que las alteraciones dina´micas son remarcables mayor-
mente en la primera mitad de la onda T [114]. Esto concuerda con los re-
sultados experimentales de algunos autores en los que se inducen cambios
en la DRV y se observan acortamientos en la duracio´n de los potencia-
les de accio´n del miocardio con un desplazamiento del pico de la onda T
hacia el complejo QRS [13]. Tomando en consideracio´n que dichos estu-
dios sugieren que el pico de la onda T coincide con la repolarizacio´n total
del epicardio [8], nuestros resultados enfatizan que existe un similar acor-
tamiento de los potenciales de accio´n del epicardio en condiciones sanas
cuando se producen cambios abruptos de la frecuencia del corazo´n. Todos
los sujetos de la base ANS-UZ tienen una media de edad de 28,5 an˜os con
un desv´ıo de 2,8. Por lo tanto, hemos evitado por ahora los efectos de enve-
jecimiento reportados por otros autores [55, 105]. Estos efectos se analizan
ma´s adelante a fin de tener una idea de la dependencia de los ı´ndices y
su reproducibilidad. Adema´s, cuando se estudian las alteraciones ele´ctri-
cas abruptas, una te´cnica uni-derivacional puede conducir a una pe´rdida
significativa de informacio´n ya que no se analizan los efectos espaciales [3].
Entonces, para sujetos sanos, se provee hasta aqu´ı de una respuesta a la
pregunta formulada por Brennan and Tarassenko acerca de que´ aspectos
de la morfolog´ıa de la onda T del ECG capturan mejor las alteraciones
en la heterogeneidad provocada por cambios abruptos de la frecuencia del
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corazo´n [20]. Los ı´ndices que computan la actividad global (fase de repo-
larizacio´n temprana) mostrara´n una significancia estad´ıstica ma´s alta y
sera´n ma´s reproducibles que aquellos que se refieran a la repolarizacio´n
u´nicamente transmural [8, 86].
3.4.5. Evolucio´n temporal
El ana´lisis temporal efectuado sobre las series T-DRV, E-DRV y M-
DRV, cuyos resultados se observan en la Seccio´n 3.3.2, son de extrema
utilidad para entender una limitacio´n habitual de todos los estudios sobre
DRV [34]. Como se observa en la Tabla 3.2, los ı´ndices temporales (los
ma´s usados en el estado del arte) requieren de ma´s de un minuto para
alcanzar su valor estable acorde a la frecuencia card´ıaca aumentada. Esto
lleva a un punto importante ya que la mayor parte de las investigaciones
(con mucha razo´n) se llevan a cabo con registradores Holter de larga dura-
cio´n que miden el ECG del paciente durante todo un d´ıa. La clave es que
los para´metros extra´ıdos dependen de en que´ momento se toman. De esta
forma, el estudio de los tiempos caracter´ısticos (ΘD y tr) permite suponer
otra de las razones de la controversia planteada previamente entre diferen-
tes autores: Todos toman diferentes duraciones de protocolos o instantes
diferentes de medicio´n (por ejemplo, se puede observar que el ı´ndice TOP
se reduce muy lentamente y por lo tanto, se requiere un tiempo prudencial
de espera para su medicio´n).
3.4.6. Efectos de la edad sobre la DRV
Finalmente, cabe buscar que´ para´metros de heterogeneidad son pro-
clives a sufrir cambios con el envejecimiento. Esto es importante ya que
los estudios de riesgo muchas veces se realizan sobre poblaciones de edad
heteroge´nea. Si existen diferencias significativas se debe entonces separar
las poblaciones a fin de reducir los falsos positivos y negativos.
Respecto de las variaciones normalizadas, las cuales arrojaron para la
poblacio´n joven de la base de San Camilo el mismo rango de valores que
los de ANS-UZ, se hallaron diferencias significativas en las series E-DRV
y M-DRV (ver Fig. 3.13). Espec´ıficamente, se encontraron diferencias sig-
nificativas en ∆ET, ∆EET y ∆ELT para los ı´ndices espaciales y en TA y SET
para los ı´ndices morfolo´gicos.
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Por otra parte, como se ve en la Fig. 3.14, en los sujetos jo´venes, el
ciclo RR alcanza su estado estable con posterioridad al establecimientod
de los ı´ndices T-DRV, E-DRV y M-DRV. Contrariamente, para los sujetos
adultos el tiempo requerido para alcanzar desde el 10% al 90% (tr) en las
series DRV son mayores que el tr medido en el ciclo RR. Este resultado
permite hipotetizar que existen diferencias de adaptacio´n de la frecuencia
del corazo´n asociada a co´mo el envejecimiento afecta el sistema nervioso
auto´nomo (que regula el ciclo R). Finalmente, como se puede osbervar, los
ı´ndices T-DRV muestran adaptaciones ma´s ra´pidas en los sujetos adultos
en relacio´n a los sujetos sanos, mientras que como contrapartida, los ı´ndices
E-DRV y M-DRV se adaptan ma´s ra´pidamente en la u´ltima poblacio´n
[32, 113].
3.5. Conclusiones
Los ı´ndices de ECG con los cambios ma´s significativos (los valores ma´s
bajos de p) entre la situacio´n de control (posicio´n supina) y el estado
final (inclinado cabeza arriba a 70 grados) bajo estimulacio´n simpa´tica,
se corresponden con aquellos obtenidos a partir de la onda T temprana -
primera mitad - (Ver Fig. 3.11). Adema´s, TOP, ETWR y λ1ET arrojaron
los valores ma´s altos de RI (ver Tabla 3.1). De esta forma, se concluye
que bajo cambios abruptos de la frecuencia card´ıaca, los cambios en la
dispersio´n se producen principalmente durante el proceso de repolarizacio´n
del epicardio.
Por otra parte, los cambios que surgen en el intervalo QT son produ-
cidos por los que surgen en TW que, a la vez, se producen por cambios en
TOP. Ambas pendientes de la onda T(SET y SLT) disminuyen en respuesta
a la inclinacio´n corporal al igual que la amplitud del pico (TA). Entonces,
los ı´ndices de energ´ıa y a´rea se reducen conjuntamente y de forma correla-
cionada. La relacio´n entre las a´reas de la onda T permanece pra´cticamente
constante y cercana a un valor del 62% para la repolarizacio´n tempra-
na y del 38% para la repolarizacio´n tard´ıa. En la Fig. 3.12 se observan
gra´ficamente estas alteraciones.
Aunque siempre existen diferencias intersujeto para la mayor´ıa de los
ı´ndices DRV, se deben principalmente al valor en la condicio´n inicial. La
evolucio´n dina´mica puede ser estudiada de forma separada y arroja signi-
ficancia en gran cantidad de marcadores.
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Algunos autores han mostrado que algunos ı´ndices de repolarizacio´n
son independientes de la edad [78], mientras que otros han apreciado una
modulacio´n de la DRV objeto de la misma [55]. En este estudio, se concluye
que las energ´ıas totales ET, EET y ELTobtenidas por medio del me´todo de
PCA conjuntamente con la pendiente ascendente (SET) y el pico de la onda
T (TA) son capaces de reflejar diferencias de heterogeneidad entre sujetos
jo´venes y adultos.
Finalmente, este cap´ıtulo constituye una base para la determinacio´n de
las condiciones normales de repolarizacio´n ventricular tanto para sujetos
jo´venes como adultos. Futuras investigaciones sera´n necesarias para ana-
lizar el efecto durante patolog´ıas cl´ınicas. Potencialmente, algunos de los
ı´ndies de DRV propuestos, pueden ser u´tiles para el monitoreo continuo de
salud en conjunto con los para´metros esta´ndar.
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Cap´ıtulo 4
Cuaterniones y dina´mica en
infartos
El proceso de despolarizacio´n y repolarizacio´n card´ıaco viene dado por
una ola de potenciales que se va desplazando a lo largo del tejido muscular
del corazo´n, tal y como se explico´ en el Cap´ıtulo 1. El vectorcardiograma
(VCG) es capaz de registrar la proyeccio´n del dipolo resultante de forma
no invasiva sobre la superficie del to´rax. El dipolo expresa movimientos
pseudo-c´ıclicos en un espacio tridimensional denominados bucles de des-
polarizacio´n y repolarizacio´n. En el presente cap´ıtulo, se propone una ca-
racterizacio´n de la dina´mica de desplazamiento del vector card´ıaco a partir
de las velocidades lineal y angular. Particularmente, se hara´ hincapie´ en
una metodolog´ıa totalmente nueva en la electrocardiograf´ıa, consistente en
emplear el espacio de cuaterniones para determinar la velocidad angular.
El empleo de esta caracterizacio´n abre las puertas a una novedosa for-
ma de evaluar para´metros espaciales de dispersio´n ventricular. A modo de
aplicacio´n se mostrara´ aqu´ı tambie´n un estudio de deteccio´n de infartos
tempranos y tard´ıos.
Los objetivos de este estudio son: (1) Establecer una metodolog´ıa para
determinar la dina´mica del vector ele´ctrico card´ıaco; (2) Bajo la hipo´tesis
de que el infarto produce alteraciones de conductividad visibles como de-
moras de velocidad en el VCG, se propone tambie´n establecer una medida
robusta de diagno´stico que combine las velocidades lineal y angular.
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4.1. Introduccio´n
De todas las enfermedades cardiovasculares, la ma´s comu´n resulta ser el
s´ındrome coronario agudo - dan˜o, isquemia, infarto [87]. En la actualidad,
los me´todos convencionales de diagno´stico se basan en una combinacio´n
de estudios enzima´ticos e ı´ndices computacionales. Los primeros buscan
principalmente incrementos significativos de Troponina en flujo sangu´ıneo
y alcanzan los mejores valores predictivos dentro de las 12 y las 24 horas
(ventana enzima´tica) posteriores al dan˜o en el miocardio. Por otra parte,
los ı´ndices computacionales se preocupan por hallar alteraciones en la sen˜al
del electrocardiograma (ECG) o del VCG - principalmente desviaciones
del segmento ST y presencia de ondas Q (deflexiones ano´malas altas y
negativas en el complejo QRS). Lamentablemente, ambas metodolog´ıas
presentan baja especificidad y sensibilidad de deteccio´n ya sea porque el
paciente se encuentra fuera de la ventana enzima´tica o porque el ruido de
medicio´n, las incertidumbres de co´mputo u otras patolog´ıas condicionan las
sen˜ales de ECG y VCG. Esto limita ampliamente la aplicacio´n ra´pida del
tratamiento correcto [52, 53, 133]. Me´todos de mayor complejidad suelen
involucrar equipamiento cuyo costo so´lo es alcanzable por una minor´ıa
reducida de hospitales.
Las alteraciones patolo´gicas que se producen por fibrosis pos-infarto
inducen incrementos en la resistencia axial entre miocitos cercanos que
provocan la reduccio´n de la velocidad de conduccio´n ele´ctrica [72]. Este
efecto se traduce en desv´ıos y reducciones de amplitud del vector ele´ctrico
card´ıaco que a la vez pueden ser registrados con el VCG. Algunos estudios
han sugerido previamente la utilidad de diagno´stico que ofrece el co´mputo
de la velocidad espacial de la punta del vector ele´ctrico card´ıaco obte-
nido durante la despolarizacio´n ventricular [123, 99]. Sin embargo, estas
medidas esta´n basadas en procedimientos manuales ba´sicos que reducen la
reproducibilidad e impiden embeber un sistema automa´tico de diagno´stico.
A continuacio´n se desarrolla una sencilla forma metodolo´gica que pro-
mete alcanzar altos niveles de sensibilidad y especificidad en el diagno´stico
de infarto de miocardio a partir de la combinacio´n de para´metros dina´mi-
cos.
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4.2. Materiales y me´todos
4.2.1. Poblacio´n
Los grupos de estudio empleados en el presente trabajo se correspon-
den con los detallados en la Seccio´n 2.2. Brevemente, se tienen un grupo de
sujetos sanos (N=52), grupo de CONTROL, y otros dos con infarto de mio-
cardio temprano (N=93) y tard´ıo (N=46). En el primer grupo de sujetos
con infarto - MI7 -, el VCG se registro´ dentro de los primeros 7 d´ıas luego
del dan˜o en el corazo´n, mientras que el segundo grupo - MI45 -, el registros
se realizo´ pasados los 45 d´ıas del dan˜o. Se busca una discriminacio´n efec-
tiva de ambos grupos contra el control, ya que ambas condiciones (infarto
temprano o tard´ıo) conllevan a un riesgo alto de arritmias ventriculares
malignas y/o muerte su´bita card´ıaca.
4.2.2. Base teo´rica
Este trabajo esta´ basado en el estudio de la dina´mica de la punta del
vector card´ıaco, obtenido a partir de las derivaciones XYZ de Frank. Estas
derivaciones definen un espacio tridimensional donde se puede describir
el movimiento del vector a trave´s de dos para´metros: velocidades lineal
y angular. La primera cuantifica la rapidez de deplazamiento lineal desde
una muestra a otra, mientras que la u´ltima cuantifica la rapidez rotacional,
es decir, la cantidad de tiempo requerido para atravesar un a´ngulo entre
dos muestras consecutivas.
Velocidad lineal
La velocidad lineal del bucle del complejo QRS (llamada velocidad espa-
cial de despolarizacio´n) ha sido reportada por algunos autores como parte
de un criterio de diagno´stico de infarto inferior de miocardio; sin embargo,
por s´ı solo presenta baja sensibilidad [123, 99]. Los valores instanta´neos de
velocidad lineal pueden computarse por diferenciacio´n directa:
−→
~vi = (vxi; vyi; vzi) =
Pi(x, y, z)− Pi+1(x, y, z)
Ts
(4.1)
donde Pi es el valor de la punta del vector ele´ctrico card´ıaco en el espacio
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XYZ en la ie´sima muestra y Ts es el per´ıodo de muestreo. Entonces, se
puede obtenercada
−→
~vi de la Ec. 4.1 a lo largo de cada porcio´n de sen˜al de
VCG. Particularmente, en este trabajo se evalu´a no so´lo el complejo QRS
(a fin de obtener el para´metro cla´sico de velocidad espacial), sino tambie´n
la velocidad lineal del bucle de la onda T. Se proponen a continuacio´n dos
para´metros como cuantificadores que caracterizan la sen˜al resultante:
vMAX, que cuantifica la rapidez ma´xima:
vMAX = max(|
−→
~v |) = max(‖
−→
~vi ‖2) ∀ie´sima muestra (4.2)
vEα, que cuantifica la energ´ıa total de la sen˜al empleando la norma 1
de cada eje α (α = x, y o z):
vEα = ‖vα‖1 =
∑
∀i
|vαi| (4.3)
Cuaterniones
Actualmente, en otras a´reas de investigacio´n, tales como o´rbitas o na-
vegacio´n aeroespacial, la velocidad de rotacio´n de un vector ya no es ob-
tenida por las tradicionales matrices de Euler, con el consecuente uso de
funciones trascendentales, sino empleando el cuerpo no conmutativo de los
cuaterniones: H . Los cuaterniones fueron presentados originalmente por
Hamilton [76] hace casi un siglo atra´s. Es bien sabido que este a´lgebra jue-
ga un rol fundamental como operador rotacional alternativo. Ma´s au´n, los
cuaterniones son muy eficientes en situaciones que involucran movimientos
tridimensionales en te´rminos de propagacio´n reducida de incertidumbres y
velocidad de procesamiento de datos [65].
Para dar una idea resumida, un cuaternio´n es un nu´mero hipercomplejo
que lleva una parte real (vinculada a una cantidad de rotacio´n) y tres partes
imaginarias i, j y k (vinculadas a un vector normal a un plano de rotacio´n).
q = a+ bi + cj+ dk (4.4)
donde a, b, c y d son nu´meros reales.
Las bases 1, i, j y k poseen las siguientes reglas de multiplicacio´n:
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i2 = j2 = k2 = −1 = ijk (4.5)
La suma es usual respetando las unidades y los cuaterniones pueden
tambie´n notarse como q = (a, b, c, d) siempre y cuando al multiplicar se
respete la regla previa.
Se denomina cuaternio´n nulo al q = (0, 0, 0, 0) y cuaternio´n unidad
al q = (1, 0, 0, 0). Adema´s, suponiendo que q = (a, b, c, d), se denomina
cuaternio´n conjugado a:
q = a− bi− cj− dk (4.6)
Para dos cuaterniones q1 y q2, es va´lido (q1q2) = q2.q1. Por otra parte,
al producto q.q se lo denomina norma cuaternio´nica y vale:
‖q‖ = q.q = q.q = a2 + b2 + c2 + d2 (4.7)
y por tanto es un valor real positivo, exceptuando para el cuaternio´n nulo
donde la norma tambie´n resulta nula. La inversa del cuaternio´n queda
definida como:
q−1 =
q
‖q‖
(4.8)
la cual existe para cualquier cuaternio´n no nulo.
Con estas ideas puede incorporarse una de las aplicaciones ma´s directas
del a´lgebra de cuaternio´nes y es la del estudio de las rotaciones del
espacio [101]. Esto se debe a que por su definicio´n se prestan a representar
rotaciones alrededor de un punto. Para ver co´mo es esto, supo´ngase un
cuaternio´n sin parte escalar, o cuaternio´n puro, x = x1i+ x2j+ x3k y otro
cuaternio´n q con norma de valor 1. De esta manera, q−1 = q. Conside´rese
entonces la transformacio´n:
x′ = q−1.x.q (4.9)
Claramente, dado que x es cuaternio´n puro: x + x = 0, entonces si-
guiendo las reglas mencionadas previamente se tiene:
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x′ + x′ = q−1.(x+ x).q = 0 (4.10)
en otras palabras, tambie´n x′ carece de parte escalar y por lo tanto, la
transformacio´n definida por la Ec. 4.9 hace corresponder a cada punto x
con otro x′ del mismo espacio. La correspondencia es biun´ıvoca dado que
de ella se deduce inversamente que x = q.x′.q−1.
Por otro lado, si se tienen dos correspondencias de puntos x → x′,
y → y′, entonces:
y′ − x′ = q−1.(y − x).q (4.11)
lo que conlleva a:
‖y′ − x′‖ = ‖y − x‖ (4.12)
Finalmente, dado que ‖y − x‖ = (y1 − x1)
2 + (y2 − x2)
2 + (y3 − x3)
2,
resulta que la transformacio´n descrita conserva la distancia entre puntos y,
en particular, la distancia con el origen de coordenadas. De esta forma, la
transformacio´n de la Ec. 4.9 representa una rotacio´n alrededor del origen.
Ba´sicamente, cualquier producto cuaternio´nico por un vector en el espacio
tridimensional (es decir, un cuaternio´n puro) representa una rotacio´n. Y
particularmente, una sucesio´n de productos representa una composicio´n
de rotaciones. En la Fig. 4.1 se presenta un ejemplo de construccio´n de un
cuaternio´n para la rotacio´n de un punto P1 una cantidad α en la direc-
cio´n del vector normal −→n1 del plano formado por {
−→u1;
−→u2}. q representa la
conjugacio´n de las tres unidades imaginarias.
Puede entonces definirse finalmente el camino para acceder a la ecua-
cio´n que permite obtener la velocidad angular. Para esto, se debe recurrir
a la ecuacio´n de Poisson, la cual se deduce como sigue. Primero que nada,
supo´ngase que se tienen dos puntos consecutivos de un vector en el espacio
XYZ separados por un cierto tiempo ∆t, es decir, q(t) y q(t +∆t). A fin
de estudiar la dina´mica, se recurre a definir la derivada del cuaternio´n de
la forma tradicional:
q˙(t) = l´ım
∆t→0
q(t+∆t)− q(t)
∆t
(4.13)
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PSfrag replacements
π : (−→u1 × −→u2) • (P1 − (x; y; z)T)
−→u1
−→u2
−→n1
P1
P ′1
(a) P ′1 = q.P1.q
(b) q ∈ H ∧ P1 ∈ R
3
(c) q = cos
(α
2
)
+−→n1.sin
(α
2
)
α
Figura 4.1: Rotacio´n 3D de un punto P1 un a´ngulo α. (a) Producto cuater-
nio´nico compuesto para rotacio´n; (b) q subyace en el espacio cuaternio´nico
H mientras que P1 subyace en el espacio tridimensional; (c) Cada cuater-
nio´n posee una parte real asociada a la cantidad de rotacio´n y una parte
imaginaria asociada al eje de giro normal al plano π del movimiento.
Usando la ventaja antes mencionada del producto cuaternio´nico, se
puede escribir q(t+∆t) como una composicio´n de rotaciones:
q(t+∆t) = q(∆t) · q(t) (4.14)
Aqu´ı entonces, el cuaternio´n q(∆t) puede ser escrito usando la veloci-
dad angular y la forma trigonome´trica.
q(∆t) = cos
(
ω∆t
2
)
+−→u · sin
(
ω∆t
2
)
≈ 1 +−→u
ω
2
∆t+ o(∆t) (4.15)
donde
−→
~u es el eje rotacional. Dado que el seno y coseno esta´n dados por
las series trigonome´tricas, entonces o(∆t) es un polinomio infinito: o(∆t) =
k1(∆t)2 + k2(∆t)3 + . . . . Combinando ecuaciones, se tiene:
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q(t+∆t) =
(
1 +−→u
ω
2
∆t+ o(∆t)
)
· q(t) = q(t) +
−→ω .q(t)
2
∆t+ o(∆t) ·q(t)
(4.16)
Se pueden entonces, reacomodar los te´rminos y dividir por ∆t para
obtener:
q(t+∆t)− q(t)
∆t
=
−→ω · q(t)
2
+
o(∆t) · q(t)
∆t
(4.17)
Finalmente, tomando l´ımite ∆t → 0
q˙(t) =
−→ω · q(t)
2
(4.18)
Lo que conduce a la ecuacio´n de Poisson para el doble-a´ngulo ins-
tanta´neo [91]. Ya que los registros XYZ son sen˜ales muestreadas de un
bucle continuo, se puede resolver la Ec. 4.18 usando ecuaciones en diferen-
cias y tomando en cuenta el per´ıodo de muestreo Ts. De esta forma, se
puede computar entonces la velocidad angular instanta´nea como sigue:
−→wi = q˙i.qi
−1 =
(
qi+1 − qi
Ts
)
·
q¯i
‖qi‖
2 (4.19)
donde se ha expresado la inversa como se explico´ previamente, en te´rminos
de su conjugado y su norma.
Velocidad angular
Si se considera la punta del vector card´ıaco como un punto que rota
alrededor del origen del eje ele´ctrico (central terminal deWilson), se pueden
entonces aplicar la teor´ıa cuaternio´nica mencionada en la Seccio´n 4.2.2
previa, para computar la velocidad angular.
Para cada par de puntos consecutivos Pi y Pi+1 en el espacio XYZ,
normalizado a la esfera de radio 1, se puede definir un cuaternio´n asociado
con la rotacio´n de un a´ngulo θ:
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qi = cos
(
θ
2
)
+−→u .sin
(
θ
2
)
(4.20)
donde el coseno representa la cantidad rotada y −→u es el eje rotacional. Por
otra parte, considerando las definiciones de producto escalar y vectorial:
{
Pi • Pi+1 = ‖Pi‖2.‖Pi+1‖2.cos(∠(Pi, Pi+1))
Pi × Pi+1 = ‖Pi‖2.‖Pi+1‖2.sin(∠(Pi, Pi+1)).
−→n
(4.21)
se obtiene
qi = (Pi • Pi+1;Pi × Pi+1) (4.22)
que computa un cuaternio´n para el valor de un a´ngulo duplicado.
Una vez que cada cuaternio´n que describe la rotacio´n desde Pi hasta
Pi+1 ha sido obtenida, la velocidad angular instanta´nea puede computarse
mediante la resolucio´n de la ecuacio´n diferencial de Poisson (Ec. 4.19)
descrita previamente. Tal y como se realizo´ en la Seccio´n 4.2.2 previa, se
obtienen algunos descriptores para la velocidad angular a lo largo del bucle
de repolarizacio´n de la onda T en el recorrido de la sen˜al del VCG:
wMAX, que cuantifica la rapidez angular ma´xima:
wMAX = max(|
−→w |) = max(‖−→wi‖2) ∀ie´sima muestra (4.23)
wEα, que cuantifica la energ´ıa total de la sen˜al a trave´s de la norma
1 de cada eje α (α = x, y o z):
wEα = ‖wα‖1 =
∑
∀i
|wαi| (4.24)
4.2.3. Algoritmo
De todas las sen˜ales disponibles en la base de datos, se seleccionaron
las derivaciones de Frank. De forma similar al preprocesado aplicado en la
Seccio´n 3.2.2, se aplica un filtro pasa altos Butterworth (0,5Hz, bidireccio-
nal) para la correccio´n de la l´ınea de base. Se definen dos ventanas de sen˜al:
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La primera centrada en la posicio´n del pico de la onda R ± 60 mseg y la
segunda en la posicio´n del pico de la onda T ± 120 mseg. A fin de reducir
el ruido de alta frecuencia en ambas sen˜ales, se aplica asimismo un filtro
pasa bajos Butterworth bidireccional (45Hz y 20Hz, respectivamente). Los
complejos QRS y las ondas T han sido localizadas por medio de un me´todo
de transformada Wavelets [77].
Dado que un dan˜o en el tejido mioca´rdico altera de forma constante
la velocidad de conduccio´n en cada latido [72] y dada la hipo´tesis de este
trabajo, en la que se afirma que estas alteraciones pueden ser observadas
desde el VCG, se han calculado las sen˜ales de velocidad de la forma deta-
llada previamente en la Seccio´n 4.2.2 para cada latido. Subsecuentemente,
se ha obtenido una media de 50 latidos. Para este propo´sito, se ha desarro-
llado un alineamiento de cada sen˜al basado en la minimizacio´n de la suma
del error cuadra´tico (de forma similar al alineado de las series DRV de la
Seccio´n 3.2.6).
A modo de ejemplo, se muestran en la Fig. 4.2 las sen˜ales de velocidad
−→vi y
−→wi resultantes del algoritmo en bucle de onda T escalado.
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Figura 4.2: Ejemplo de las velocidades lineal y angular de la punta del
vector ele´ctrico card´ıaco en un gra´fico tridimensional (panel izquierdo) de
un bucle de onda T. Usando la norma 2 (panel central) se obtienen los
ma´ximos de rapidez para ambas sen˜ales. A partir de cada velocidad en
cada eje (panel derecho) se pueden obtener las energ´ıas totales aplicando
la norma 1.
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4.2.4. Ana´lisis estad´ıstico
Por medio de una prueba de rango con signo de dos lados de Wilcoxon,
se determinan los para´metros con diferencias estad´ısticamente significati-
vas (p < 0, 05) entre el grupo de CONTROL y ambos grupos de infarto
de miocardio: MI7 y MI45. A fin de hallar el ma´ximo par de sensibili-
dad/especificidad, aquellos para´metros que alcanzan la mayor significancia
deseada, son seleccionados para calcular un u´nico descriptor (que se llama
en esta tesis ICVV, del ingle´s, ı´ndice de velocidad del vector card´ıaco) a
trave´s de un ana´lisis discriminante lineal.
Las curvas estad´ısticas ROC (del ingle´s, caracter´ıstica del operador re-
ceptor) se computan entonces para el descriptor ICVV. A fin de evaluar su
poder predictivo, se reporta el AUC (del ingle´s, a´rea bajo la curva) ROC
junto con la sensibilidad y la especificidad en el nivel o´ptimo. De igual
manera, se reporta para el mismo criterio de decisio´n: la probabilidad de
detectar correctamente un paciente con infarto de miocardio cuando la
prueba da positivo (PPV, del ingle´s, valor predictivo positivo) y la proba-
bilidad de que la prueba de negativo cuando el sujeto es sano (NPV, del
ingle´s, valor predictivo negativo).
4.3. Resultados
Finalmente, a modo de aplicacio´n de la nueva metodolog´ıa se desarrollo´
un ı´ndice que detecte la presencia de infartos tempranos y tard´ıos, combi-
nando diferentes para´metros de velocidad. En la Tabla 4.1 se muestran los
valores medios y los desv´ıos esta´ndar de los para´metros con menor valor de
p en la prueba de Wilcoxon (mayor significancia en las diferencias) as´ı como
tambie´n se muestran las cantidades de sujetos involucrados en cada grupo.
Como puede verse, las diferencias ma´s grandes que surgen entre sanos y
sujetos con infarto de miocardio, corresponden al para´metro vMAX ( QRS ).
Sin embargo, vMAX ( QRS ) presenta por s´ı solo niveles bajos de sensibilidad
y especificidad (cercanos al 90%) equivalentes a aquellos descriptores que
se hallan en el estado del arte. Por otro lado, los valores de p ma´s bajos
se observan en los pacientes con infarto tard´ıo: “MI45”, es decir, el grupo
de sujetos con registros posteriores a los 45 d´ıas pasados del dan˜o en el
miocardio.
Entonces, en base a los para´metros en conjunto, se ha computado una
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Para´metro Grupo N Media Desv´ıo p
vMAX (T)
Control 52 18.6 µV/msec 7.5 µV/msec -
MI7 93 8.4 µV/msec 3.1 µV/msec < 10−12
MI45 46 8.9 µV/msec 5.1 µV/msec < 10−7
wEy (T)
Control 52 0.3 rad/msec 0.2 rad/msec -
MI7 93 0.1 rad/msec 0.1 rad/msec < 10−12
MI45 46 0.1 rad/msec 0.1 rad/msec < 10−6
vMAX (QRS)
Control 52 251.5 µV/msec 78.9 µV/msec -
MI7 93 141.5 µV/msec 49.9 µV/msec < 10−13
MI45 46 134.2 µV/msec 34.4 µV/msec < 10−11
Cuadro 4.1: Valores medios y desv´ıo esta´ndar de los para´metros que arroja-
ron los mejores valores de significancia (menor p de la prueba de Wilcoxon)
entre Control y ambos grupos de pacientes infartados MI7 y MI45. (QRS)
indica que el para´metro se extrajo del complejo QRS y (T) de la onda T.
Grupo Media Desv´ıo PPV NPV Sn/Ep Criterio AUC
Control 467.0 143.1 - - - - -
MI7 236.0 59.4 98 97 98/97 < 318 99
MI45 235.8 67.8 96 93 92/97 < 316 98
Cuadro 4.2: Evaluacio´n del poder predictivo del descriptor ICVV. Sn y Ep
se refieren a la sensibilidad y a la especificidad respectivamente.
combinacio´n lineal de wEy ( T ), vMAX ( T ) y vMAX ( QRS ). Para esto, se han
elegido pesos apropiados para cada para´metro a fin de so´lo conseguir va-
lores del mismo orden de magnitud cuando se multiplica cada uno por la
constante indicada:
ICV V = 100.wEy ( T )+ 10.vMAX ( T )+ 1.vMAX ( QRS ) (4.25)
El descriptor ICVV obtenido a partir de la Ec. 4.25, alcanza un valor de
significancia menor a 10−20 (altamente significativo). La tabla 4.2 muestra
finalmente los valores de PPV, NPV, sensibilidad (Sn) y especificidad (Ep)
para la deteccio´n de cada grupo de pacientes con infarto. El criterio de
decisio´n elegido se incluye en la tabla antedicha. Tanto para los pacientes
con dan˜os recientes como para aquellos con ma´s de un mes y medio desde
el infarto, el ı´ndice ICVV alcanza valores extremadamente altos de AUC.
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4.4. Discusio´n
Con el objetivo de detectar eficientemente un infarto de miocardio a
trave´s de un me´todo no invasivo, se ha introducido una nueva mirada
para analizar el VCG a trave´s del estudio de las velocidades de la punta
del vector ele´ctrico card´ıaco [29]. La eleccio´n del VCG en lugar del ECG
resulta apropiada considerando que se busca un espacio tridimensional y
que varios trabajos han mostrado su eficiencia en estudios sobre efectos
del s´ındrome coronario agudo [108, 56, 51]. Adicionalmente, resulta un
acierto separar los registros de los primeros 7 d´ıas desde el dan˜o en el
miocardio de aquellos posteriores a los 45 d´ıas, a fin de evaluar la dina´mica
de la velocidad del vector del corazo´n en ambas etapas pos-infarto: etapa
temprana y etapa posterior al feno´meno de remodelado ele´ctrico que ocurre
durante las primeras semanas luego del dan˜o [89, 35].
Para ambas velocidades lineal y angular, se han encontrado diferencias
significativas en la onda T y en el complejo QRS, donde las ma´s destacadas
se muestran en la Tabla 4.1. Esto verifica la hipo´tesis inicial en la que se
asumio´ que estas velocidades, obtenidas desde el VCG, se ver´ıan afectadas
por el efecto de la fibrosis posterior al infarto de miocardio. Ma´s au´n,
puede observarse que aquellos pacientes infartados tienen valores medios
menores de rapidez, lo cual puede asociarse a una disparidad de los caminos
de conduccio´n provocada por el incremento de la resistencia axial en los
acoplamientos entre miocitos.
La mayor parte de los criterios publicados y empleados en la cl´ınica
para el disgno´stico de infarto del corazo´n esta´n basados en la presencia de
ondas Q (profundas y amplias deflexiones negativas del complejo QRS).
Sin embargo, las ondas Q no son tan evidentes en el ECG en muchos casos
de infarto inferior y muchas veces se pierden en la observacio´n del especia-
lista, reduciendo la especificidad. Aquellos trabajos que usan este criterio,
as´ı como otros que incluyen alteraciones en el intervalo ST - T, alcanzan
un par de sensibilidad y especificidad cercanos al 90% en el diagno´stico
de infartos [52, 123, 88, 39]. Otros autores han reportado valores similares
obtenidos por otros me´todos: diagno´sticos hechos a partir de equipamiento
de mapeo superficial [53], con te´cnicas modernas de mayor nu´mero de elec-
trodos de ECG [124, 119], o cuando se realiza directamente una revisio´n
por un cardio´logo experto [97]. Por otra parte, el estudio de los niveles de
troponina en sangre puede conducir a un incremento notable de la sensibi-
lidad de estos me´todos, pero lamentablemente, requiere que se lleve a cabo
dentro de una ventana de tiempo posterior al dan˜o que ronda las 12 y 24
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horas. Antes o despue´s de este per´ıodo de tiempo, el estudio muestra re-
sultados descartables, limitando notoriamente la capacidad de diagno´stico
[52].
Por medio del biomarcador ICVV, obtenido usando la Ec. 4.25, se ha
alcanzado valores muy altos de sensibilidad (98%) y especificidad (97%)
en aquellos registros con menos de 7 d´ıas posteriores al dan˜o (Ver Tabla
4.2). Adicionalmente, para aquellos registros con ma´s de un mes y medio
posterior al dan˜o, se ha alcanzado una sensibilidad del 92% sin pe´rdida de
especificidad. Si bien puede asumirse que la razo´n de esta u´ltima reduccio´n
de sensibilidad se debe a los efectos del remodelado ele´ctrico, debe notarse
que la cantidad de pacientes en cada grupo es diferente, lo cual afecta la
comparacio´n estad´ıstica. En cualquier caso, el descriptor ICVV muestra
un muy alto potencias para discriminar sujetos de Control de pacientes
con infarto de miocardio ya que el mismo alcanzo´ valores de AUC del 99%
en la poblacio´n MI7 y del 98% en la poblacio´n MI45.
4.5. Conclusiones
Se ha introducido en este cap´ıtulo una novedosa metodolog´ıa que es
capaz de cuantificar los valores instanta´neos de la velocidad angular de la
punta del vector ele´ctrico card´ıaco en el espacio XYZ usando el concepto
de cuaternio´n. Se han probado que este para´metro es fuertemente afec-
tado por el infarto de miocardio as´ı como tambie´n se afecta la velocidad
lineal. Consecuentemente, el biomarcador ICVV, computado a trave´s de
una combinacio´n lineal de estos para´metros, puede diferenciar sujetos sa-
nos de pacientes infartados alcanzando valores muy altos de sensibilidad
sin pe´rdida de especificidad, tanto en etapas tempranas como tard´ıas del
s´ındrome coronario agudo.
Estos para´metros tienen muy baja dependencia de la precisio´n de la
medida de los intervalos de tiempo (puntos fiduciales). Esto sugiere una
muy alta reproducibilidad. Sin embargo, se requieren algunos estudios pos-
teriores que verifiquen este hecho a lo largo de su evaluacio´n en diferentes
bases de datos de VCG. Asimismo, como se vera´ en el siguiente cap´ıtu-
lo, los ı´ndices de velocidad pueden ser u´tiles en otras etapas anteriores al
infarto, prometiendo una utilidad de prevencio´n destacada.
Finalmente, este me´todo extiende el concepto tradicional de velocidad
del vector card´ıaco y asimismo, la robustez y la alta eficiencia del mismo
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muestra un resultado prometedor en la aplicacio´n a registradores porta´tiles
de bajo costo representando una oportunidad importante para los hospi-
tales locales de bajos recursos.
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Cap´ıtulo 5
Dina´mica en condiciones
isque´micas
La deteccio´n tembrana de isquemia aguda de miocardio a trave´s de
me´todos no invasivos, permanece al d´ıa de hoy como un desaf´ıo en la in-
vestigacio´n sobre la salud. La condicio´n isque´mica causada por una dismi-
nucio´n del flujo sangu´ıneo en alguna regio´n del corazo´n, induce condiciones
anormales hipo´xicas o falta de metabolitos que contribuyen a la inestabili-
dad ele´ctrica card´ıaca y asimismo, al desarrollo de conducciones lentas en
los tejidos dan˜ados.
En este trabajo, se extiende la metodolog´ıa desarrollada previamente en
el Cap´ıtulo 4, aplica´ndolo a un modelo de isquemia por falta de suministro
sangu´ıneo en base a un procedimiento de PTCA (del ingle´s, angioplast´ıa
coronaria transluminal percuta´nea). Se emplea el concepto de cuaternio´n a
fin de desarrollar un me´todo robusto para evaluar la velocidad angular del
vector ele´ctrico card´ıaco en las derivaciones ortogonales XYZ obtenidas de
92 pacientes experimentando dicho procedimiento de PTCA.
Los objetivos de este estudio son: (1) Caracterizar la dina´mica ele´ctrica
ventricular en condiciones de isquemia aguda; (2) Desarrollar un biomar-
cador de VCG que permita diagnosticar de forma eficiente el surgimiento
de caracter´ısticas isque´micas; (3) En base a (1) y (2), utilizar marcadores
de velocidad angular para extraer informacio´n relativa a la zona afectada
por la isquemia.
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5.1. Introduccio´n
La trombosis coronaria (oclusio´n arterial por trombos) es una de las
causas de morbilidad y mortalidad en todo nuestro pa´ıs y en el mundo [87].
Este hecho resalta la continua necesidad de un ı´ndice confiable de riesgo
de s´ındrome coronario agudo a fin de poder comenzar los tratamientos
adecuados de forma temprana y evitar posibles complicaciones. Esto es,
poder detectar ra´pidamente la condicio´n isque´mica (y localizarla) antes de
que la misma devenga en infarto.
Convencionalmente, el diagno´stico de s´ıntomas isque´micos por medio
del electrocardiograma (ECG) requiere una desviacio´n mayor a 0,1-0,2mV
del segmento ST (en relacio´n al nivel isoele´ctrico) en dos o ma´s deriva-
ciones contiguas [4]. Algunos estudios han mostrado que este criterio de
diagno´stico posee una baja sensibilidad asociada a la dependencia de estos
signos electrocardiogra´ficos con la localizacio´n de la regio´n isque´mica y su
posicio´n relativa a los electrodos del ECG [90, 52].
La isquemia es una condicio´n previa al infarto provocada por una dis-
minucio´n del flujo sangu´ıneo en alguna regio´n muscular. Usualmente se da
a nivel card´ıaco por la aparicio´n de trombos o fracciones de l´ıpidos (grasas)
que se desprenden en algu´n vaso y viajan hasta el corazo´n con el torren-
te de sangre. La disminucio´n del flujo induce en la regio´n afectada varias
anormalidades locales por falta de metabolitos que contribuyen a la deses-
tabilizacio´n de la actividad ele´ctrica normal. Particularmente, la hiperpo-
tasemia (o hiperkalemia) extracelular que puede encontrarse ra´pidamente
en el flujo sangu´ıneo luego de la oclusio´n de un vaso, contribuye al desarro-
llo de zonas de conduccio´n lenta (o incluso obstrucciones de conduccio´n) en
el tejido muscular isque´mico [85]. Tambie´n juegan un rol importante en el
enlentecimiento del sistema de conducio´n ele´ctrico card´ıaco, el incremento
significativo de la resistencia axial en los acoplamientos entre ce´lulas y las
posibles disrupciones de conduccio´n [72].
Aparte del trabajo desarrollado en el Cap´ıtulo 4 [28], muy pocos me´to-
dos han sido presentados para computar las velocidades del vector card´ıaco
asociadas a los patrones de conduccio´n del corazo´n [107]. Estos me´todos
han sido todos desarrollados de forma no invasiva usando el vectorcar-
diograma (VCG), el cual presenta condiciones ma´s que favorables para el
estudio de los deso´rdenes de conduccio´n, y consecuentemente, es cada d´ıa
ma´s utilizado en la pra´ctica cl´ınica cotidiana [93].
A continuacio´n, se estudia la dina´mica de la velocidad angular del vec-
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tor ele´ctrico card´ıaco en pacientes isque´micos empleando la metodolog´ıa
cuaternio´nica desarrollada con anterioridad en un sistema de ejes XYZ
ortogonales. Se hipotetiza que los patrones de velocidad obtenidos ser´ıan
u´tiles para la deteccio´n temprana de caracter´ısticas isque´micas alcanzan-
do una alta eficacia cuando, al igual que antes, se combinan con ı´ndices
lineales. Ma´s au´n, se espera que dichos patrones permitan adema´s la ex-
traccio´n de informacio´n relevante acerca de la localizacio´n del a´rea afectada
de miocardio asociada a un vaso ocluido determiando.
5.2. Materiales y me´todos
5.2.1. Poblaciones
El presente trabajo, con el fin de poner a prueba la reproducibilidad de
los ı´ndices de velocidad y tambie´n en busca de un marcador de diagno´stico
eficiente, incluye una cantidad mayor de poblaciones distribuidas de for-
ma equitativa en cuanto al nu´mero de sujetos incluidos. Se proponen las
siguientes poblaciones:
1) Sujetos sanos. La poblacio´n sin antecedentes de enfermedades car-
diovasculares incluye 92 sujetos cuyos registros fueron: (1) N=52 obtenidos
de los voluntarios de la base de datos PTB descripta oportunamente en la
Seccio´n 2.2; (2) 40 voluntarios elegidos de forma aleatoria sobre un total
de 195 la base de datos IDEAL descripta en la Seccio´n 2.4.2. Las graba-
ciones de Holter (larga duracio´n) incluyen un per´ıodo de reposo inicial en
posicio´n supina de 20 minutos antes de comenzar el registro ambulato-
rio. La proporcio´n de voluntarios fue elegida para poder formar grupos de
entrenamiento y evaluacio´n con un valor de prevalencia va´lido.
2) Pacientes no isque´micos. Dado que muchas patolog´ıas card´ıacas
o no card´ıacas pueden generar efectos electrocardiogra´ficos similares a los
que surgen durante la isquemia, se incluye una poblacio´n de pacientes
con presentacio´n a la sala de emergencias con dolor de pecho, pero cuyo
diagno´stico final no fue s´ındrome coronario agudo ni, particularmente, is-
quemia. La base de datos IMMEDIATE AIM fue descripta en la Seccio´n
2.4.1. Incluye pacientes con seguimiento me´dico de un an˜o con condicio-
nes card´ıacas tales como (entre otras) pacientes con enfermedades valvu-
lares card´ıacas, falla congestiva del corazo´n, pericarditis, angina estable,
y as´ı tambie´n, pacientes con condiciones no card´ıacas tales como (entre
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otras) neumon´ıa, cetoacidosis diabe´tica, hiperkalemia (o hiperpotasemia).
Al igual que los registros Holter de Sujetos sanos, existe una grabacio´n
inicial de 20 minutos en posicio´n de descanso supino. Sobre esta poblacio´n
se seleccionan 40 pacientes aleatorios.
3) Pacientes isque´micos. De la base de datos STAFF III (Seccio´n
2.3), se seleccionan los registros de 92 sujetos que experimentan un procedi-
miento PTCA (del ingle´s, angiograf´ıa coronaria transluminal percuta´nea),
modelo aceptado de isquemia por falta de suministro [61]. Para cada sujeto
se especifica la arteria ocluida: 28 sujetos con oclusio´n en arteria coronaria
LAD (del ingle´s, izquierda anterior descendente), 44 sujetos con oclusio´n
en RCA (del ingle´s, arteria coronaria derecha), 18 sujetos con oclusio´n
en arteria coronaria LCx (del ingle´s, izquierda circunfleja) y 2 sujetos con
oclusio´n en LM (del ingle´s, izquierda principal). Las derivaciones XYZ fue-
ron sintetizadas para este estudio a partir de las 12 derivaciones esta´ndar
empleando el me´todo de transformacio´n de Kors [63].
Finalmente, es importante resaltar que se han organizado estas pobla-
ciones en dos grupos independientes: Grupo de aprendizaje y Grupo
de prueba. El primero incluye 40 sujetos sanos (IDEAL) y 40 pacien-
tes isque´micos (STAFF III). El u´ltimo grupo, consiste en 52 sujetos sanos
(PTB), 52 pacientes no isque´micos (IMMEDIATE AIM) y 52 pacientes
isque´micos (STAFF III).
5.2.2. Metodolog´ıa
En este cap´ıtulo se presenta un algoritmo que surge del valor teo´rico
del cap´ıtulo anterior y busca dar solucio´n con dos to´picos fundamentales
en la sanidad card´ıaca: 1) La deteccio´n ra´pida de los procesos isque´mi-
cos a fin de aplicar un a´gil tratamiento que prevenga el infarto y 2) La
identificacio´n de la zona dan˜ada de miocardio (asociada particularmen-
te a un vaso ocluido). En el primer caso, las velocidades lineal y angular
del vector ele´ctrico card´ıaco se combinan para encontrar diferencias sig-
nificativas entre los sujetos de control (Hs, del ingle´s, sujetos sanos), los
pacientes no isque´micos (NonIp) y los pacientes con isquemia temprana
(Ip1m, pacientes isque´micos con un minuto de oclusio´n coronaria). En el
segundo caso, se evalu´a la evolucio´n del proceso isque´mico por medio de
la evaluacio´n de la dina´mica de cada componente (x, y, z).
La metodolog´ıa, como se detalla en la Fig. 5.1, incluye un paso inicial
de preprocesado de la sen˜al electrocardiogra´fica a fin de remover ruidos e
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Figura 5.1: Diagrama de flujo del algoritmo para computar el detector de
isquemia (ID) e identificar la zona dan˜ada.
interferencias. Luego se hace una seleccio´n de bucles de despolarizacio´n y
repolarizacio´n. Posteriormente, se obtienen las velocidades lineal y angular
del dipolo card´ıaco en cada bucle. Finalmente, se combinan estas veloci-
dades para detectar y localizar la zona dan˜ada. A continuacio´n se detalla
cada etapa.
Preprocesado y seleccio´n de bucles
El preprocesado de las sen˜ales de cada poblacio´n se efectuo´ de acuerdo
al algoritmo detallado previamente en la Seccio´n 4.2.3: Filtros Butterworth
bidireccionales pasaaltos (0,5Hz) y pasabajos (40Hz para complejos QRS
y 20Hz para ondas T). La seleccio´n de bucles se realizo´ con ventanas sobre
la mediana de cada marca: 1) QRS: pocisio´n del pico R ± 60 mseg; 2)
T: posicio´n del pico T ± 120 mseg. Todas las sen˜ales de la base de datos
IDEAL de sujetos sanos fueron remuestreadas a 1kHz ya que e´sta es la
u´nica con frecuencia de muestreo inferior. La base de datos de no isque´mi-
cos (IMMEDIATE AIM), isque´micos (STAFFIII) y sanos (PTB) usan de
forma nativa 1000 muestras por segundo. El remuestreo es so´lo para la
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unificacio´n de frecuencias y no afecta al co´mputo de las velocidades. Se
efectuo´ para emitir esta u´ltima afirmacio´n, un estudio de estad´ıstica cru-
zada, y se encontro´ una fuerte correlacio´n en los para´metros de velocidad
a 200Hz y a 1000Hz (98.3%). Los puntos fiduciales del VCG se obtienen
por medio del delineado en base a transformada Wavelets [77].
Co´mputo de la velocidad angular
De la forma que se detallo´ en el Cap´ıtulo 4, a partir de una norma-
lizacio´n de cada muestra del VCG en el espacio XYZ, se puede obtener
una secuencia de vectores unitarios consecutivos. De esta forma, se puede
definir la velocidad angular del dipolo ele´ctrico como una cantidad angular
recorrida por la punta del vector en una unidad de tiempo. El bucle de la
onda T (como as´ı tambie´n el bucle del complejo QRS) en un corazo´n sano
permanece casi totalmente en un plano dominante π (Fig. 5.2a). En esta
situacio´n, la magnitud del vector de velocidad angular −→ω cambia varias
veces su valor a lo largo del bucle, pero su direccio´n −→npi en cambio, per-
manece pra´cticamente constante. Algunos autores han observado patrones
no-planares en condiciones de isquemia aguda [27]. Tambie´n, el incremen-
to en la demanda mioca´rdica de ox´ıgeno en el tejido isque´mico provoca
irregularidades ele´ctricas que reducen o desv´ıan los caminos de conduccio´n
normales [72, 54]. Desde esta perspectiva, es esperable que la isquemia
aguda de miocardio causada por la oclusio´n de un vaso principal induzca
deflexiones en las fuerzas de despolarizacio´n y repolarizacio´n (Fig. 5.2b).
Sobre esta hipo´tesis se desarrolla la idea de que se deber´ıan observar altera-
ciones significativas en las componentes de la velocidad angular del vector
ele´ctrico card´ıaco, y que dichas alteraciones tendr´ıan particularidades u´ni-
cas asociadas al sitio de oclusio´n coronaria.
Tal y como se explico´ previamente, computar la velocidad angular, en
el sentido cla´sico, es un desaf´ıo muy duro ya que se deben aplicar funciones
trascendentales las cuales deber´ıan ser evitadas a fin de reducir los errores
de propagacio´n [16]. Estudios recientes han mostrado una metodolog´ıa pa-
ra obtener una tasa de cambio del a´ngulo del vector de ECG usando una
aproximacio´n lineal a la expansio´n en serie de potencias del coseno. Este
me´todo funciona adecuadamente en el fin del bucle del complejo QRS pero
no lo hace en otras regiones del bucle pues requiere un mı´nimo cambio de
2 grados por milisegundo. Adicionalmente, la determinacio´n de la orienta-
cion se obtiene con una incertidumbre demasiado significativa en te´rminos
de sen˜ales de baja amplitud [107]. De esta forma, se vuelve ma´s interesan-
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Figura 5.2: Efectos de la isquemia en la conductividad de los tejidos: (a)
En sujetos sanos los bucles de ondas T (l´ınea punteada) permanecen cada
uno pra´cticamente en un plano (como as´ı tambie´n los bucles de complejos
QRS). La velocidad lineal (−→v ) es obtenida directamente por diferenciacio´n
de muestras resultando en un vector tangencial al desplazamiento de la
punta del vector card´ıaco. La velocidad angular (−→ω ) es obtenida en un
bucle normalizado usando el concepto de cuaternio´n, resultando en un
vector ortogonal al desplazamiento; (b) Conduccio´n anormal provocada
por la isquemia induciendo patrones no-planares. Los vectores normales
instanta´neos (−→ni) pueden cambiar en cada muestra.
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te la aplicacio´n del me´todo desarrollado en el Cap´ıtulo 4 de esta tesis, el
cual introduce una solucio´n mucho ma´s general para obtener la velocidad
angular del vector card´ıaco, trabajando en el campo no conmutativo de
los cuaterniones [28]. Si bien puede verse que resulta de un a´lgebra avaza-
nada, se puede notar asimismo, que el co´mputo de las rotaciones es muy
simple y es cada vez ma´s usado en muchas a´reas tecnolo´gicas. Ma´s au´n,
los cuaterniones presentan muy alta velocidad de procesamiento, gran es-
tabilidad y alta robustez al ruido y distorsiones asociadas a las incertezas
nume´ricas causadas por los habituales co´mputos en punto flotante [16]. En
este trabajo entonces, se obtiene la velocidad angular a trave´s de la Ec.
4.19 desarrollada en la Seccio´n 4.2.2.
Co´mputo de la velocidad lineal
La velocidad lineal del vector ele´ctrico card´ıaco, fue inicialmente aso-
ciada con la relacio´n entre las duraciones y las distancias de las fuerzas
de despolarizacio´n en diferentes per´ıodos de tiempo [123]. Como se ha
mostrado previamente en el Cap´ıtulo 4, los valores ma´ximos instanta´neos
de velocidad son u´ltiles para la deteccio´n de pacientes con infarto cuando
dichos valores se combinan con los de la velocidad angular [28]. De esta for-
ma, se aplica tambie´n aqu´ı una diferenciacio´n directa tomando en cue´nta
el per´ıodo de muestreo Ts, para obtener la velocidad lineal instanta´nea a
partir de la sen˜al de VCG (ver Ec. 4.1).
Deteccio´n de isquemia e identificacio´n del a´rea dan˜ada
Tomando en cuenta que tanto la velocidad angular como la lineal se
desv´ıan o reducen como consecuencia de la isquemia, se puede definir un
detector de isquemia (ID) a partir de una combinacio´n adecuada de los
valores ma´ximos de velocidades a lo largo los bucles de la onda T y del
complejo QRS:
ID = k1.ω
(T)
M + k2.v
(T)
M + k3.ω
(QRS)
M + k4.v
(QRS)
M (5.1)
donde ωM = max(‖
−→ωi‖2) y vM = max(‖
−→vi ‖2).
−→ωi y
−→vi son calculados
a partir de la solucio´n de las Ecs. 4.19 y 4.1 sobre un promedio de diez
latidos consecutivos. Los super´ındices identifican el bucle sobre el cual se
obtiene cada para´metro. En este caso, los pesos (k1, ... , k4) son elegidos de
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forma de asegurar o´rdenes de magnitud similares sin la necesidad de afinar
los valores a trave´s de un proceso que busque maximizar la sensibilidad
y la especificidad en la deteccio´n de isquemia. Esto resulta de especial
conveniencia ya que fortalece la reproducibilidad del me´todo y su rebustez
en te´rminos de precisio´n. La primera prueba estad´ıstica que se aplica provee
la informacio´n necesaria para la determinacio´n de las constantes k1, ... , k4
(Ver Seccio´n 5.2.3 ma´s abajo).
Por otra parte, se estudian adema´s las componentes instanta´neas de
las velocidades descriptas a fin de identificar el a´rea de miocardio dan˜ada.
Mientras que en condiciones sanas −→ω se mantiene con una direccio´n cons-
tante (ortogonal al plano dominante), no puede decirse lo mismo de −→v
cuya direccio´n se encuentra rotando a cada momento de forma tangencial
al bucle. Con lo cual, se puede hipotetizar que so´lo las componentes de −→ω
resulten de utilidad para la localizacio´n del a´rea de tejido card´ıaco afectada
por la hipoxia o la falta de metabolitos. Esto se evalu´a usando me´todos
estad´ısticos en virtud de las variaciones significativas en las componentes
de cada vector. La comparacio´n se efectu´a entre los 10 primeros segundos
de oclusio´n del vaso espec´ıfico y la isquemia aguda posterior (despue´s del
tercer minuto de oclusio´n).
5.2.3. Ana´lisis estad´ıstico
Debido a la necesidad de detectar de forma temprana la isquemia
mioca´rdica, todos los registros del primer minuto de oclusio´n son agru-
pados juntos (tanto en los procesos de aprendizaje como de prueba) para
constituir el grupo de pacientes isque´micos (Ip1m). La primer prueba
estad´ıstica es llevada a cabo con el propo´sito de evaluar la significancia
estad´ıstica de las diferencias entre los sujetos sanos Hs y el grupo de pa-
cientes Ip1m en la poblacio´n de aprendizaje. Usando una prueba Wilcoxon
de rangos con signo de dos colas, se obtienen los valores de p para cada
velocidad: ωM
(T), vM
(T), ωM
(QRS) y vM
(QRS), las cuales son las variables que
conforman el ı´ndice ID (Ec. 5.1). Las constantes k1, ... , k4 se estiman a fin
de obtener valores del mismo orden de magnitud entre s´ı y de acuerdo a su
valor de significancia (p < 10−5). Adicionalmente, para cada variable, se
obtiene un intervalo de confianza para los valores medios a trave´s de 1000
pruebas bootstrap [37].
El valor diagno´stico del ı´ndice ID se determina en las poblaciones de
prueba por medio de la evaluacio´n de las curvas ROC. Se reporta junto
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con las curvas caracter´ısticas el criterio de decisio´n que logra el mejor par
de sensibilidad y especificidad, as´ı como tambie´n el a´rea bajo la curva aso-
ciada al proceso estad´ıstico (AUC). La comparacio´n se efectu´a por un lado
entre sujetos sanos y pacientes isque´micos, y por otro lado entre pacientes
isque´micos y pacientes no isque´micos (NonIp).
Finalmente, se evalu´an los cambios significativos en la rotacio´n de los
vectores de velocidad tanto para el bucle de repolarizacio´n ventricular de la
onda T como para el de la despolarizacio´n ventricular del complejo QRS.
Para este propo´sito, una segunda prueba de Wilcoxon es usada para com-
parar las componentes ∆ωx, ∆ωy y ∆ωz de cada velocidad en los primeros
10 segundos del procedimiento de PTCA y luego de pasados los 3 minutos
de la oclusio´n del vaso espec´ıfico (siendo ∆ωi = ω
3min
i − ω
10sec
i , i = x, y, z).
Aquellos pacientes cuyas variaciones caen dentro del rango esperado de
significancia, son considerados verdaderos positivos.
5.3. Resultados
En la Fig. 5.3 se muestran los resultados estad´ısticos para las variables
que componen el ı´ndice descriptor de isquemia ID (Ec. 5.1). Por medio de
un diagrama de cajas y bigotes se comparan los valores ma´ximos de las
velocidades lineal y angular en la onda T y en el complejo QRS. Durante
el proceso de aprendizaje, las diferencias significativas ma´s altas fueron
encontradas en vM
(QRS) con p < 10−16. Por otra parte, las velocidades
angular y lineal de la onda T alcanzaron valores de significancia de p <
10−13 y p < 10−14 respectivamente. Los valores de estas variables durante
el proceso de evaluacio´n tambie´n son expuestos en la Fig. 5.3. Como
puede notarse, en aquellas variables estad´ısticamente significativas, ambas
poblaciones sanas y no isque´micas alcanzan valores de rapidez mucho ma´s
altos que la poblacio´n isque´mica.
Con el fin de computar el ı´ndice ID (Eq. 5.1), se toman en cuenta
los antes mencionados valores de significancia y se seleccionan los pesos
adecuados que aseguren o´rdenes de magnitud semejantes. k3 se ajusta al
valor nulo debido a que no se encuentran diferencias significativas en la
variable ωM
(QRS). El ı´ndice ID se computa entonces como:
ID = 4.ω(T)M + 10.v
(T)
M + 1.v
(QRS)
M (5.2)
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Figura 5.3: Diagrama de cajas y bigotes de las velocidades lineal y an-
gular para ambos procesos de despolarizacio´n y repolarizacio´n ventricu-
lar: (a) Comparacio´n entre la poblacio´n sana y la isque´mica - proceso de
aprendizaje; (b) Comparacio´n entre sujetos sanos, isque´micos y no isque´mi-
cos - proceso de evaluacio´n. Las diferencias estad´ısticamente significativas
(p < 10−5) se identifican con una marca †. El valor individual de cada
sujeto se indica a un lado del diagrama.
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alcanzando un valor de signficancia de p < 10−20.
Un par de sensibilidad/especificidad puede computarse por separado
para cada variable y para el ı´ndice final, a fin de evaluar la validez del
descriptor ID. Esto se efectu´a tanto durante el proceso de aprendiza-
je como durante el proceso de evaluacio´n. La tabla 5.1 resume estos
resultados junto con los valores de rendimiento del ı´ndice ID en la discri-
minacio´n entre pacientes con isquemia temprana (Ip1m) y sujetos sanos
(Hs). Tambie´n se lleva a cabo una comparacio´n con pacientes no isque´mi-
cos (NonIp).
Proceso de aprendizaje
Grupo
ωM
(T) vM
(T) vM
(QRS) ID
Media (IC 95%) Media (IC 95%) Media (IC 95%) Media (IC 95%)
Hs 17.5 (13.5-23.6) 17.9 (15.9-20.2) 238.4 (222.4-273.5) 537.1 (479.5-617.3)
Ip1m 3.8 (2.8-4.9) 5.4 (4.7-6.1) 93.7 (84.8-104.3) 174.6 (159.5-189.4)
Sn/Sp
(Hs)
89%/98% 88%/98% 91%/98% 97%/100%
Proceso de evaluacio´n
Grupo
ωM
(T) vM
(T) vM
(QRS) ID
Media (IC 95%) Media (IC 95%) Media (IC 95%) Media (IC 95%)
Hs 30.3 (25.7-35.0) 24.6 (22.0-27.5) 270.1 (252.0-287.7) 644.5 (595.6-701.4)
Ip1m 3.5 (2.9-4.1) 5.6 (5.1-6.2) 100.6 (91.7-108.5) 175.4 (162.6-189.5)
NonIp 21.6 (17.1-28.1) 17.2 (15.1-19.5) 200.9 (187.1-216.8) 484.5 (436.9-532.8)
Sn/Sp
(Hs)
90%/97% 92%/97% 95%/97% 98%/100%
Sn/Sp
(NonIp)
90%/60% 92%/77% 95%/88% 95%/98%
Resultados de prueba comparativa
Me´todo Grupo Sensibilidad Especificidad Criterio
ID
Hs - Ip1m 98% 100%
< 298
NonIp - Ip1m 95% 98%
ST
Hs - Ip1m 60% 89%
Convencional
NonIp - Ip1m 60% 74%
Cuadro 5.1: Estad´ıstica de cada para´metro y del ı´ndice final que resulta
de su combinacio´n lineal. Los valores medios se muestran con un interva-
lo de confianza del 95% obtenido por el me´todo de bootstrapping (1000
pruebas). Se muestran asimismo, los valores de rendimiento en te´rminos
de sensibilidad y especificidad para los para´metros individuales, el ı´ndice
ID y el criterio convencional de referencia ST.
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Interesa subrayar el hecho de que, aunque los para´metros individuales
alcanzan una gran eficiencia de discriminacio´n entre sujetos isque´micos y
sanos, las condiciones no isque´micas reducen su especificidad. Esta es una
de las ventajas principales de combinar las variables de velocidad en lugar
de usarlas de forma individual. Por otro lado, En la Fig. 5.4 se presenta
una muestra gra´fica de la evolucio´n temporal del ı´ndice we ID durante el
procedimiento de PTCA en dos pacientes por cada oclusio´n de vaso (total 6
pacientes). Puede verse claramente aqu´ı, la habilidad del ı´ndice en detectar
la isquemia este´n o no este´n presentes las desviaciones del segmento ST en
el ECG como lo espera el criterio convencional del estado del arte.
A fin de comparar el rendimiento de este enfoque con los para´metros
convencionales, se computa la deteccio´n de isquemia para las poblaciones
del grupo de evaluacio´n, de la forma en que especifica el criterio convencio-
nal de desv´ıo del segmento ST [4, 118]. Este criterio implica las siguientes
alteraciones en el ECG: elevacio´n del segmento ST en el punto J en dos
o ma´s derivaciones contiguas con el punto de corte en >0.1 mV en cual-
quier derivacio´n, excepto V2-V3 donde los umbrales son >0.15 mV para
mujeres, >0.25 mV en hombres jo´venes (< 40 an˜os de edad) y >0.2 mV
en hombres adultos (> 40 an˜os de edad); o una deprecio´n del segmento
ST >0.05 mV en al menos dos derivaciones contiguas. Cabe aclarar que
las derivaciones contiguas son aquellas que se agrupan como: derivacio-
nes anteriores (V1:V6) y derivaciones de las extremidades (aVL:I, I:-aVR,
-aVR:II, II:aVF, aVF:III). La evaluacio´n de las poblaciones de sujetos sa-
nos Hs contra isque´micos Ip1m alcanza con este criterio una sensibilidad
del 60% junto a una especificidad del 89% (Ver Tabla 5.1). Estos valores
son consistentes con los obtenidos por otros autores [43]. Por otra par-
te, la especificidad se derrumba al 75% cuando la comparacio´n se efectu´a
incluyendo a la poblacio´n no isque´mica NonIp.
Finalmente, un estudio adicional de los cambios estad´ısticamente sig-
nificativos de la velocidad angular en cada componente del sistema XYZ
es llevado a cabo. Como se detallo´ en la Seccio´n 5.2.3, la comparacio´n se
efectuo´ entre los valores de velocidad luego de pasados los 3 minutos de
oclusio´n y los primeros 10 segundos luego del inicio del procedimiento PT-
CA. La velocidad lineal no muesta diferencias significativas en este caso.
Cada oclusio´n coronaria ha mostrado un patro´n particular de alteraciones
de velocidad angular basadas en la ubicacio´n de la regio´n afectada. Los
ma´ximos de ω
(T )
x , ω
(T )
y y ω
(T )
z muestran disminuciones significativas: ∆ω
(T )
x
(-20±5 mil/mseg), ∆ω
(T )
y (-20±5 mil/mseg) y ∆ω
(T )
z (-7±3 mil/mseg) pa-
ra la oclusio´n en LAD, alcanzando una sensibilidad del 87% en toda la
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poblacio´n isque´mica del proceso de evaluacio´n. Para el caso de la oclu-
sio´n de LCx, se encuentran disminuciones significativas en ∆ω
(T )
x (-10±4
mil/mseg) y ∆ω
(QRS)
x (-40±15 mil/mseg) en el 80% de los pacientes. Final-
mente, para la oclusio´n de RCA, se hallan diferencias significativas en am-
bas velocidades ∆ω
(QRS)
y (-40±11 mil/mseg) y ∆ω
(QRS)
z (-4±1 mil/mseg)
alcanzando una sensibilidad del 88%.
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Figura 5.4: Evolucio´n temporal de ID en dos pacientes isque´micos por cada
oclusio´n arterial. (a) Pacientes con cambios evidentes de ST en el ECG (⋄);
(b) Pacientes sin cambios observables en el segmento ST (•). ‘<IB’ refiere a
la situacio´n de control antes del inflado del balo´n del procedimiento PTCA.
Encima de cada gra´fico, se muestra un u´nico ECG extra´ıdo de la derivacio´n
donde se observo´ el cambio ma´s grande del segmento ST.
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5.4. Discusio´n
5.4.1. Deteccio´n de isquemia
En este trabajo se ha presentado un me´todo completo para la extraccio´n
de patrones de la velocidad de la punta del vector ele´ctrico card´ıaco. La
velocidad angular obtenida a trave´s del enfoque cuaternio´nico provee una
significativa robustez frente al ruido y las incertidumbres nume´ricas [16],
la cual es uno de los mayores beneficios en comparacio´n con otros me´todos
[107, 96]. Asimismo, se muestra aqu´ı una ventaja adicional: La velocidad
angular puede ser obtenida en cualquier instante de tiempo dentro del ciclo
card´ıaco (despolarizacio´n y repolarizacio´n ventricular) incluso en aquellos
intervalos con mı´nimos cambios de a´ngulo por milisegundo. Los valores al-
tos de sensibilidad y especificidad obtenidos con la Ec. 5.2 muestran la alta
eficiencia del ı´ndice ID para diferenciar entre las poblaciones de sujetos
sanos (Hs) y de pacientes con isquemia temprana (Ip1m). Por otra parte,
la eficiencia del ı´ndice permanece alta incluso cuando en la comparacio´n
se incluyen sujetos con diferentes patolog´ıas no isque´micas (NonIp) que
inducen desviaciones del segmento ST, de las cuales se conoce que causan
muchos falsos positivos cuando se emplean los criterios convencionales de
diagno´stico. En este sentido, otros autores han mostrado previamente que
los marcadores electrocardiogra´ficos convencionales de isquemia, tal y co-
mo lo es la medicio´n del segmento ST en el punto J, tienen una sensibilidad
muy limitada [26]. Los resultados aqu´ı presentados concuerdan con esto, y
ma´s au´n, se observa que el ana´lisis tradicional de ECG muestra una ca´ıda
significativa de la especificidad cuando se incluyen los pacientes con des-
viaciones del ST en condiciones no isque´micas. Algunos estudios han sido
exitosos al detectar isquemia empleando funciones discriminantes lineales
[27] y no lineales [43]. Sin embargo, estos me´todos habitualmente requieren
de la combinacio´n de un gran nu´mero de para´metros y una alta precisio´n
en los coeficientes. En cuanto a esto, los pesos usados en el ı´ndice ID no
requieren de un proceso de ajuste fino ya que simplemente representan
factores de escala. Este hecho constituye entonces una mejora significativa
sobre los me´todos ma´s modernos. Adema´s, el me´todo presentado en es-
te cap´ıtulo no requiere de informacio´n anterior sobre los pacientes o sus
registros de ECG.
Recientemente se ha mostrado que la combinacio´n adecuada de los
a´ngulos que forman el QRS (con una aproximacio´n lineal de sus trazos)
resulta u´til en la deteccio´n de isquemia aguda temprana [96]. Los resulta-
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dos presentados en esta tesis son consistentes con esto ya que los dichos
a´ngulos esta´n vinculados directamente con la velocidad de la punta del
vector card´ıaco. Adicionalmente, el co´mputo en el cuerpo de cuaterniones
evita el uso de funciones trascendentales como la arcotangente y la fun-
cio´n exponencial. Adema´s, como se discute a continuacio´n, el estudio de la
dina´mica de las componentes de la velocidad angular (ωx;ωy;ωz) permite
la extraccio´n de caracter´ısticas comunes distintivas de isquemia para cada
vaso principal lo cual resulta u´til para el ana´lisis de la dependencia de la
sen˜al de VCG con cada sitio de oclusio´n.
5.4.2. Localizacio´n del a´rea dan˜ada de miocardio
La isquemia asociada a la oclusio´n de RCA inducida por el inflado
del balo´n de PTCA principalmente afecta la pared inferior del corazo´n.
Adema´s, la desviacio´n del segmento ST es usualmente observada en las
derivaciones DII, DIII, aVF y V1-V4 [74]. En este sentido, tanto el vector
de la base del corazo´n como el eje derecho del vector principal del QRS
atraviesan el a´rea afectada reduciendo significativamente su magnitud. Es-
to consecuentemente causa un desplazamiento del eje card´ıaco en el plano
XY (frontal) y altera as´ı la componente z de la velocidad angular (ωz).
Tambie´n, la actividad en el plano XZ (transversal) es fuertemente afectada
por el mal condicionamiento de la pared inferior. Los resultados asociados
a estas consideraciones son consistentes ya que se pueden observar altera-
ciones significativas en ωy y ωz durante la despolarizacio´n ventricular como
se muestra en la Seccio´n 5.3. Asimismo, parecer´ıa que la isquemia asociada
a la oclusio´n del vaso RCA no causa cambios en el plano YZ (sagital) pues
ωx permanece sin alteraciones significativas.
Por otro lado, en aquellos pacientes con oclusio´n en la arteria coronaria
LCx, se han detectado reducciones estad´ısticamente significativas en ωx
tanto para el proceso de despolarizacio´n como para el de repolarizacio´n
ventricular. Este es un hecho razonable considerando que el eje x atraviesa
una parte del ventr´ıculo izquierdo y la pared lateral del corazo´n, regio´n
mayormente afectada(ver Seccio´n 5.3).
Finalmente, para el grupo de pacientes con oclusio´n en el vaso LAD, la
velocidad angular ha mostrado reducciones significativas en sus tres com-
ponentes (ωx;ωy;ωz) durante el proceso de repolarizacio´n ventricular (ver
Seccio´n 5.3). Usualmente, la isquemia provocada por la oclusio´n de LAD
es detectada por desviacio´n del segmento ST en las derivaciones DII, aVF,
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y V1-V6 [74, 52]. Esto podr´ıa deberse a la reduccio´n en la conductividad
de la pared izquierda anterior causada por el surgimiento de bucles en el
flujo de corrientes [54], los cuales ocurren en la direccio´n del eje card´ıaco
durante la repolarizacio´n ventricular.
5.5. Conclusiones
En este trabajo se han mostrado las ventajas de un cuidadoso estudio
de la velocidad angular de la punta del vector ele´ctrico card´ıaco. Los re-
sultados que aqu´ı surgen, sugieren que este me´todo no so´lo alcanza muy
altos valores de sensibilidad y especificidad para la deteccio´n temprana de
isquemia mioca´rdica a trave´s del ı´ndice ID, sino que tambie´n es u´til para
identificar el a´rea dan˜ada. Adema´s, resulta un me´todo robusto cuando se
introducen patolog´ıas no isque´micas que desv´ıan el segmento ST (las cua-
les son bien conocidas por provocar falsos positivos de s´ındrome coronario
agudo). Ya que este trabajo esta´ basado en un modelo de isquemia por
falta de suministro a trave´s de un procedimiento de PTCA, se requieren
futuras investigaciones que evalu´en la reproducibilidad y la validez de los
resultados obtenidos con un gran nu´mero de pacientes de otras bases de
datos de dolor de pecho. El enfoque cuaternio´nico para obtener la veloci-
dad angular y la simplicidad del algoritmo presentado, establecen un logro
prometedor para la aplicacio´n en la asistencia computarizada durante la
pra´ctica cl´ınica.
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Cap´ıtulo 6
Red neuronal cuaternio´nica
A lo largo de esta tesis se ha planteado una metodolog´ıa novedosa en
la que se propone el estudio de la dina´mica del vector card´ıaco como una
alternativa superadora para el diagno´stico del riesgo card´ıaco. Tanto en lo
que refiere a la definicio´n de los para´metros normales de dispersio´n como
en el ana´lisis de las velocidades en el VCG, los biomarcadores de riesgo se
obtienen del promediado de una sucesio´n de sen˜ales, ya sean derivaciones
o velocidades. Esto ha mostrado prometedores resultados que superan las
expectativas de los marcadores en el estado del arte. Sin embargo, todo
promediado de sen˜ales desarrolla un efecto de filtro pasa bajos sobre las
sen˜ales lo cual podr´ıa conducir a la pe´rdida de informacio´n relevante.
Para evaluar una mejora al modelo propuesto, se presenta en este
cap´ıtulo una red neuronales cuaternio´nica. Este tipo de redes han mos-
trado ser de gran utilidad en aplicaciones de procesamiento de sen˜ales e
ima´genes. Particularmente, se propone una arquitectura novedosa para el
modelo de una unidad neuronal caracterizada por su capacidad de codifi-
car informacio´n tridimensional temporal que facilita el aprendizaje
de patrones de velocidad.
Los objetivos de este trabajo son: (1) Proponer una mejora al modelo de
la dina´mica de dispersio´n en las velocidades; (2) Evaluar la implementacio´n
de la red en un estudio de la velocidad del vector card´ıaco y su utilidad en
la deteccio´n temprana de pacientes con infarto anterior de miocardio.
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6.1. Introduccio´n
Como se ha detallado previamente en el Cap´ıtulo 4, El a´lgebra de
cuaterniones, descubierto por Hamilton en 1843, se ha vuelto muy u´til
en los u´ltimos tiempos en el estudio de los movimientos y transforma-
ciones tridimensionales [76, 65, 16]. Por otra parte, las redes neuronales
cuaternio´nicas fueron recie´n introducidas por primera vez a mediados de
1990; poseen una arquitectura similar a las redes de perceptrones multi-
capa tradicionales pero con unidades y pesos cuaternarios [84]. Tambie´n
se han desarrollado modelos de Hopfield cuaternio´nicos que explotan la
no-conmutatividad del a´lgebra en las rotaciones [127, 62]. Las principales
aplicaciones actuales recorren los sistemas de control, las operaciones de
seguimiento de objetos, las transformaciones gra´ficas y el procesamiento
de sen˜ales [62, 57, 132, 59, 83].
Dentro de esta u´ltima rama de aplicacio´n, el procesamiento de sen˜ales
electrocardiogra´ficas se ha vuelto una herramienta fundamental en la asis-
tencia cl´ınica cardiolo´gica. Como se menciono´ en los dos cap´ıtulos previos,
aparece una importancia fundamental en el co´mputo de las velocidades del
vector ele´ctrico card´ıaco para el diagno´stico de riesgo del s´ındrome corona-
rio agudo [28, 30]. Dichas velocidades se hallan vinculadas a la conducti-
vidad del tejido, la cual se ve reducida en presencia de dan˜os isque´micos a
causa del incremento en la resistencia axial en el acoplamiento entre ce´lulas
[40].
En este trabajo, se propone una red neuronal con unidades cuater-
nio´nicas y realimentacio´n temporal. Esta red puede codificar informacio´n
pasada y por lo tanto deber´ıa ser capaz de aprender patrones de velocidad
que poseen cambios ra´pidos y deber´ıa hacerlo con menor error y mayor
rapidez que las redes tradicionales de Back Propagation. Las velocidades
lineal y angular se ensen˜ara´n a la red a partir de los puntos XYZ del
vectorcardiograma (VCG) en los bucles de repolarizacio´n ventricular a lo
largo de una decena de latidos consecutivos. Para evaluar la utilidad de la
red, se proponen dos grupos de estudio: un grupo sano y otro grupo con
infarto anterior. Tal y como se aplico´ anteriormente, con los patrones de
velocidad aprendidos se construyen para´metros que formara´n parte de un
discriminante lineal para la deteccio´n de la patolog´ıa. Se espera que este
tipo de aprendizaje represente una mejora al promediado exigido sobre los
patrones de velocidad en los ı´ndices ICV V (ver Cap´ıtulo 4) e ID (ver
Cap´ıtulo 5).
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6.2. Materiales y me´todos
6.2.1. Poblacio´n de estudio
Los registros electrocardiogra´ficos (ECG) usados en este trabajo son ex-
traidos de la base de datos Physikalisch-Technische Bundesanstalt (PTB),
la cual fue descripta detalladamente en la Seccio´n 2.2. En este estudio en
particular, se selecciona el grupo de pacientes con infarto temprano de mio-
cardio ( 7 d´ıas pasados del dan˜o en el tejido) y dentro de esta poblacio´n
se selecciona el subgrupo N=46 de infartos anteriores. Adicionalmente, se
toman sujetos sin antecedentes de patolog´ıas card´ıacas seleccionados alea-
toriamente (N=46 para alcanzar una tasa de prevalencia del 50%).
6.2.2. Red neuronal cuaternio´nica con realimentacio´n
temporal (RNCT)
Aplicando la teor´ıa cuaternio´nica resumida brevemente en el Cap´ıtulo
4, se construyen las ecuaciones asociadas al modelo de red que se propone
a continuacio´n. En la Fig. 6.1a se muestra la arquitectura de la red junto
con el modelo de unidad neuronal en la Fig. 6.1b. Los pesos q de cada
neurona en la capa de entrada son cuaterniones y tanto las salidas como las
entradas son vectores tridimensionales (cuaterniones imaginarios puros).
En la entrada de la funcio´n de activacio´n se tiene la diferencia entre el
punto actual rotado por el cuaternio´n q1 y la salida de la neurona en el
instante anterior rotada por el cuaternio´n q2 (Fig. 6.1b).
o =
q1xtq1
‖q1‖2
−
q2yt−1q2
‖q2‖2
(6.1)
La funcio´n de activacio´n se define como la tangente hiperbo´lica en ca-
da componente compleja, formando una definicio´n de tipo dividida (split-
type).
f1(o) = tanh(oi)i + tanh(oj)j + tanh(ok)k (6.2)
En la capa de salida (Fig. 6.1a) se tienen tres perceptrones convenciona-
les con pesos reales p. La interpretacio´n geome´trica de cada salida guarda
una relacio´n con los patrones de velocidad aprendidos en cada plano xy,
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Figura 6.1: (a) Red neuronal propuesta (RNCT). Para cada conexio´n se
indica el nu´mero de pesos involucrados; (b) Modelo de neurona cuater-
nio´nica con realimentacio´n temporal. xt = representa el punto del bucle
en el espacio tridimensional en el instante t. q1−2 ∈ H. f1 es la funcio´n de
activacio´n de tipo dividida (split-type) (Eq. 6.2). Z−1 implica un desplaza-
miento temporal.
yz y zx. La red es entrenada con un algoritmo de back propagation usando
la suma del error cuadra´tico (SSE) como funcio´n de coste. E´sta es deter-
minada por las diferencias entre las salidas deseadas ud y las salidas de la
red u. Los pesos q y p de las conexiones se actualizan con el me´todo del
gradiente descendiente:
δs = f
′
2(s)(ud − u) (6.3)
δo = f
′
1(o)ωδs (6.4)
pt = pt−1 +∆p , ∆p = ηδsyt (6.5)
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q∗t = (xt • δo;xt × δo) (6.6)
qt = qt−1 +∆q , ∆q = ηq
∗
t (6.7)
donde f2(s) = tanh(βs) y η es el coeficiente de aprendizaje
6.2.3. Aplicacio´n a los bucles del dipolo card´ıaco
Como se menciono´ en el Cap´ıtulo 5, un dan˜o en el tejido mioca´rdico
altera la velocidad de conduccio´n (caminos alternativos y ralentizaciones).
Tambie´n se mostro´ en los cap´ıtulos anteriores, que dichas alteraciones pue-
den ser medidas en el VCG [28, 30]. As´ı, se pueden combinar adecuadamen-
te para´metros para lograr altos valores de sensibilidad y especificidad en la
deteccio´n temprana de infartos. Los patrones t´ıpicos de velocidad presen-
tan picos de gran amplitud los cuales se ven significativamente reducidos
en presencia de infartos.
Entonces, para cada poblacio´n de estudio detallada en la Seccio´n 6.2.1,
se seleccionan las derivaciones XYZ. Se aplican dos filtros de pre-procesado:
(1) Un filtro pasa altos bidireccional (0.5Hz, Butterworth) para eliminar la
l´ınea de base; (2) Un filtro pasa bajos bidireccional (20 Hz, Butterworth,
Onda T) para reducir el ruido de altas frecuencias. Aqu´ı puede notarse
que so´lo se estudiara´ la repolarizacio´n ventricular y por eso no representa
ningu´n problema la aplicacio´n de un filtro por debajo de las frecuencias
del complejo QRS.
A fin de mostrar las ventajas de la red (RNCT) en el aprendizaje de
patrones de velocidad con cambios abruptos, se estudia su eficacia en el
co´mputo de las velocidades lineal y angular de las ondas T en cada plano
coordenado. Los patrones se escalan a 1 para el aprendizaje y luego se
re-escalan a su magnitud original. La velocidad angular se obtiene de la
Ecuacio´n 4.19 y la velocidad lineal directamente por diferenciacio´n de la
sen˜al VCG. A fin de efectuar una validacio´n de la utilidad del me´todo, se
evalu´a conjuntamente la eficacia de un perceptro´n tradicional con algorit-
mo de back propagation (TBP) [98].
6.2.4. Ana´lisis estad´ıstico
Para el estudio poblacional se evalu´an los ma´ximos de cada velocidad:
ωMx , ω
M
y , ω
M
z , v
M
x ,v
M
y ,v
M
z . Los valores de significancia para la seleccio´n de
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los para´metros del discriminante lineal se obtienen, al igual que en los pre-
vios cap´ıtulos, con una prueba de Wilcoxon de dos lados con signo. Se
estudia adicionalmente la posible correlacio´n cruzada entre las variables
empleando el coeficiente de correlacio´n. Finalmente, se evalu´a el subcon-
junto de para´metros con el discriminante en las poblaciones de estudio.
6.3. Resultados
En la Fig. 6.2a, se muestra un ejemplo de aprendizaje de un patro´n
de velocidad angular en una ventana de 50 mseg definida entre el pico y
el fin de la onda T (donde se encuentra el ma´ximo en condiciones no pa-
tolo´gicas). Los gra´ficos se obtuvieron a partir de 150 iteraciones en ambos
me´todos (RNCT y TBP). Se puede observar que el ajuste de la red pro-
puesta se logra con mejor precisio´n que la red tradicional. Cabe aclarar
que, a fin de realizar una comparacio´n justa, la cantidad de pesos en am-
bos me´todos es la misma. Esto significa que para la RNCT se emplean 10
neuronas mientras que en la red TBP se emplean 22 (ambas con un total
de 111 pesos). En la Fig. 6.2b, se muestra la media y el desv´ıo esta´ndar
(30 ensayos) de la (SSE ) en cada iteracio´n.
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Figura 6.2: Ejemplo de aprendizaje de un patro´n de velocidad angular. Los
cuadros de la izquierda muestran el ajuste logrado por las redes RNCT y
TBP. El cuadro de la derecha muestra la media y el desv´ıo esta´ndar de
la suma del error cuadra´tico (SSE ) para cada iteracio´n del algoritmo en
ambas redes. El gra´fico rojo se corresponde con la RNCT y muestra valores
menores de error que los alcanzados por la red tradicional TBP (gra´fico
verde). Para obtener los resultados estad´ısticos se llevaron a cabo un total
de 30 ensayos.
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Continuando con la aplicacio´n mencionada previamente en la Seccio´n
6.2.3, se obtienen como se describe ma´s adelante, los ma´ximos de las velo-
cidades lineal y angular en cada plano coordenado: 10 latidos consecutivos
se toman de cada registro de VCG. Luego, la red se alimenta con cada
patro´n y el nu´mero de iteraciones se incrementa con cada nuevo patro´n de
1 a 10. Por u´ltimo, se selecciona el ma´ximo obtenido para cada sen˜al.
Al cabo del proceso, ωMy y v
M
y alcanzan los mejores valores de significan-
cia estad´ıstica: p < 10−13 y p < 10−10 respectivamente. Consecuentemente,
el ana´lisis discriminante lineal se lleva a cabo so´lo con estos dos para´metros:
QRNCT = −17,0 ω
M
y + 1,2 v
M
y (6.8)
Finalmente, el ı´ndice QRNCT se evalu´a en la base de datos completa
(Tabla 6.1). Aqu´ı se muestran los para´metros de comparacio´n estad´ıstica
en el diagno´stico de infarto anterior para ambas redes. La red propuesta
utiliza los coeficientes de discriminacio´n -17 y 1,2 (QRNCT ) mientras que
la TBP emplea -8 y 0,1. Todos los valores se obtienen buscando minimizar
el valor p del la prueba de Wilcoxon. En la Tabla 6.1, se anota AUC como
el a´rea bajo la curva ROC. Puede observarse que la RNCT alcanza los
valores ma´s altos de sensibilidad y especificidad.
Red Sens. Espec. AUC
RNCT 100 98 99.8
TBP 92 92 98.0
Cuadro 6.1: Precisio´n en el diagno´stico de infarto anterior del miocardio
(sanos contra pacientes infartados) para ambas redes RNCT y TBP.
6.4. Discusio´n
En este trabajo se ha presentado un nuevo modelo de unidad neuronal
cuaternio´nico caracterizado por su habilidad de codificar informacio´n tridi-
mensional temporal [33]. Esta habilidad facilita el aprendizaje de funciones
de velocidad con cambios abruptos. Como puede verse en los resultados de
la Fig. 6.2, la eficacia de la RNCT en te´rminos de velocidad de convergen-
cia y precisio´n indica una mejora significativa cuando se compara con la
red tradicional del tipo perceptro´n [98]. Los pesos iniciales de la RNCT se
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determinaron de forma aleatoria. El coeficiente de aprendizaje y la pen-
diente de la funcio´n de activacio´n se seleccionaron de forma o´ptima para
una sen˜al inicial u´nica y luego todos los procesos usaron el mismo valor.
El perceptro´n tradicional TBP requirio´ valores ma´s bajos para asegurar la
convergencia.
Algunas redes cuaternio´nicas se han presentado previamente y la ma-
yor´ıa de ellas empleo´ funciones de tipo dividido (split-type) [57, 58, 121].
Sin embargo, algunos autores han sugerido que el uso de funciones de acti-
vacio´n que sean localmente holomorfas (que no es el caso de las split-type)
resulta ma´s adecuado para la actualizacio´n de los estados de las neuronas
[83, 120]. Futuros trabajos podra´n evaluar esta condicio´n.
En cuanto a la deteccio´n temprana de infarto de miocardio, la red
mostro´ resultados satisfactorios en la medicio´n de la reduccio´n de veloci-
dad que previamente se observo´ en las sen˜ales de VCG en presencia de
dan˜os en el tejido (Cap´ıtulos 4 y 5) [28, 30, 107]. Ma´s au´n, usando la
te´cnica de ana´lisis discriminante lineal, se alcanzaron muy altos valores
de sensibilidad y especificidad con so´lo dos para´metros de discriminacio´n.
Futuros trabajos debera´n involucrar otras localizaciones de infarto, tales
como la zona inferior en la que los ı´ndices modernos suelen presentar menor
sensibilidad [52]. Tambie´n debera´n incluirse en la poblacio´n, sujetos con
patolog´ıas no asociadas al s´ındrome coronario agudo que suelen afectar la
eficacia de los me´todos computacionales.
6.5. Conclusiones
La red neuronal cuaternio´nica con realimentacio´n temporal ha mostra-
do ser altamente eficiente en el aprendizaje de patrones de velocidad con
cambios abruptos. Los resultados experimentales muestran que su uso en
el co´mputo de las velocidades del vector ele´ctrico card´ıaco representa una
posible mejora al promediado requerido en los ı´ndices de infarto e isquemia,
pudiendo ser una futura herramienta de gran utilidad en el diagno´stico de
riesgo de s´ındrome coronario agudo.
Cap´ıtulo 7
Dispersio´n por antiarr´ıtmicos
En las u´ltimas de´cadas se han desarrollado fa´rmacos que interfieren
en la actividad de los canales io´nicos del corazo´n, denominados drogas
antiarr´ıtmicas, que previenen la muerte su´bita card´ıaca. Las mismas pro-
longan los potenciales de accio´n para aumentar el per´ıodo refractario y
prevenir est´ımulos ano´malos de despolarizacio´n, reduciendo la probabili-
dad del surgimiento de arritmias. Lamentablemente, en muchos de estos
medicamentos se ha observado que si bien controlan una arritmia espec´ıfi-
ca, pueden disparar Torsades de Pointes (TdP), otra arritmia con alta tasa
de mortalidad. Los me´todos modernos de evaluacio´n de cardiotoxicidad en
drogas presentan baja eficiencia, haciendo que se descarten medicamen-
tos efectivos o que salgan al mercado fa´rmacos con efectos secundarios
proarr´ıtmicos peligrosos. Adema´s se observaron efectos proarr´ıtmicos de
TdP en drogas no card´ıacas, tales como diure´ticos, antibio´ticos, antidepre-
sivos, entre otras.
Aqu´ı, se aplican las te´cnicas desarrolladas en los Cap´ıtulos 4 y 5, para
construir cardiomarcadores no invasivos de riesgo de TdP. La idea con-
templa el trabajo sobre el cuerpo de cuaterniones para la caracterizacio´n
de la dina´mica card´ıaca buscando detectar caracter´ısticas ano´malas en la
dispersio´n de la actividad ventricular que sean u´tiles para el prono´stico de
TdP. La elaboracio´n del modelo de dina´mica del vector ele´ctrico card´ıaco
se efectu´a sobre una base de datos de corazones in-vitro de conejos, a
los cuales se le imponen cambios de dispersio´n ano´malos con una droga
llamada d-Sotalol, conocida por su alta probabilidad de TdP.
Los objetivos de este trabajo son: (1) Evaluar las alteraciones en la
dispersio´n ventricular provocada por un fa´rmaco antiarr´ıtmico; (2) Cons-
101
102 CAPI´TULO 7. DISPERSIO´N POR ANTIARRI´TMICOS
truir cardiomarcadores que definan la dina´mica observada; (3) Obtener
una medida ma´s robusta de la duracio´n total del tiempo de despolari-
zacio´n y repolarizacio´n (´ındice actual de evaluacio´n para TdP en drogas
antiarr´ıtmicas); (4) Proveer un clasificador que complemente los estudios
actuales a fin de aportar al desarrollo de terapias farmacolo´gicas seguras.
7.1. Introduccio´n
En los u´ltimos an˜os, el descubrimiento de efectos proarr´ıtmicos malig-
nos, tales como la Torsades de Pointes (TdP), en diferentes agentes far-
macolo´gicos ha conducido al desarrollo de marcadores de viabilidad que
permitan la evaluacio´n de una droga antes de salir al mercado. Los meca-
nismos responsables de las arritmias severas han sido muy estudiados as´ı
como tambie´n su relacio´n con las alteraciones en la dispersio´n ventricu-
lar. Esto ha llevado a una regulacio´n internacional de drogas que obliga
a las farmace´uticas a evaluar ı´ndices de dispersio´n como la medicio´n de
la prolongacio´n del intervalo QT (o QTc: QT corregido por la frecuencia
card´ıaca) [115]. El intervalo QT, como se menciono´ en el Cap´ıtulo 3, es un
ı´ndice electrocardiogra´fico asociado al tiempo total de despolarizacio´n y
repolarizacio´n ventricular. Si bien este tipo de legislacio´n ha prevenido la
venta de drogas con sustratos proarr´ıtmicos en la u´ltima de´cada, tambie´n
ha desalentado el desarrollo de otros medicamentos seguros y beneficiosos
como consecuencia del gran nu´mero de falsos positivos del me´todo [109].
Otros ı´ndices como el TPE (Cap´ıtulo 3), asociado a la heterogeneidad de la
repolarizacio´n ventricular transmural, tambie´n ha probado ser buen bio-
marcador de alteraciones ano´malas de dispersio´n [21]. Sin embargo, tal y
como el intervalo QT, la sensibilidad de este tipo de ı´ndice temporal es au´n
inadecuada como resultado de la incertidumbre en el delineado del fin de la
onda de repolarizacio´n ventricular (onda T). Asimismo, se han observado
efectos proarr´ıtmicos en muchas drogas que no alteran ni el TPE ni el QT
[102].
En este contexto, ha sido resaltada por los organismos internacionales
[115] la necesidad de complementar los estudios actuales con ı´ndices ma´s
sensibles a fin de optimizar las estrategias terape´uticas. En este cap´ıtulo,
se proponen nuevos cardiomarcadores de velocidad obtenidos a trave´s del
espacio de cuaterniones (Cap´ıtulo 4), que evalu´an la dina´mica del vector
ele´ctrico de forma no invasiva para la deteccio´n de cambios ano´malos en la
dispersio´n ventricular. Mediante un modelo de corazo´n in-vitro bajo efectos
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de d-Sotalol, una droga conocida por sus efectos secundarios proarr´ıtmi-
cos [42], se analizan las velocidades lineal y angular del vector ele´ctrico
card´ıaco y su relacio´n con una sen˜al XYZ construida a partir de un espa-
cio mapeado con 30 electrodos. Se busca as´ı poder observar caracter´ısticas
diferenciales entre la condicio´n normal y la condicio´n afectada por la droga.
Dada la relevancia de la velocidad de conduccio´n y la no-uniformidad de
la excitabilidad de los potenciales de accio´n mioca´rdicos en la induccio´n de
arritmias malignas [23], se hipotetiza que los cardiomarcadores extraidos
de las velocidades del vector ele´ctrico card´ıaco sera´n de utilidad para la
deteccio´n de efectos anormales en la dispersio´n ventricular. Tambie´n se hi-
potetiza, que dada la robustez de los ı´ndices de velocidad, se puede definir
un para´metro ma´s sensible que represente la misma informacio´n provista
por el intervalo QT.
7.2. Materiales y me´todos
7.2.1. Poblacio´n de estudio
Los estudios llevados a cabo en este cap´ıtulo, emplean la base de datos
descripta en la Seccio´n 2.5. La poblacio´n consta de 11 registros de corazo-
nes de conejo que se encuentran individualmente inmersos en una ca´mara
cil´ındrica que simula el to´rax del animal. La matriz L de 5x6 electro´dos
equiespaciados obtiene registros unipolares numerados hacia la derecha y
hacia abajo como indica la Figura 7.1a.
7.2.2. Representacio´n espacial
Con el objeto de evaluar las aleteraciones en la dina´mica del vector
card´ıaco causadas por el suministro de d-Sotalol, se construye una repre-
sentacio´n tridimensional. Como se observa en la Figura 7.1b, de la infor-
macio´n recolectada por los 30 electrodos de la matriz L, se reconstruye la
proyeccio´n de la actividad ele´ctrica en cada eje coordenado a partir de las
siguientes expresiones:
Las diferencias entre las derivaciones de la derecha y de la izquierda
constituyen la proyeccio´n de la actividad ele´ctrica card´ıaca sobre el
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(a) Ca´mara y electrodos (b) Proyeccio´n de sen˜ales XYZ
Figura 7.1: Diagrama del dispositivo experimental. (a) La ca´mara es de
10cm de alto x 10cm de dia´metro. Los electrodos son de Ag-AgCl de 2mm
de dia´metro. La matriz L de 5x6 electrodos se numera hacia la derecha
y hacia abajo, como se indica en la figura. REF es el electrodo de refe-
rencia; (b) La construccio´n de la informacio´n espacial se realiza a partir
de la matriz L: Las diferencias entre los electrodos derechos e izquierdos
constituyen la proyeccio´n de la actividad ele´ctrica sobre el eje x. Adema´s,
los electrodos inferior-superior definen el eje y, mientras que los electrodos
posterior-anterior definen el eje z.
eje x. Esta proyeccio´n se obtiene como:
x =
∑5
i=1
(∑
j=(2,3) Lij −
∑
j=(5,6) Lij
)
20
(7.1)
La proyeccio´n de la actividad ele´ctrica sobre el eje y, se computa
como las diferencias entre las derivaciones inferiores y superiores,
como sigue:
y =
∑6
j=1
(∑
i=(4,5) Lij −
∑
i=(1,2) Lij
)
24
(7.2)
Finalmente, las diferencias entre las derivaciones posteriores y ante-
riores definen la proyeccio´n de la actividad ele´ctrica sobre el eje z, la
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cual se calcula como:
z =
∑5
i=1
(∑
j=(3,4,5) Lij −
∑
j=(6,1,2) Lij
)
30
(7.3)
donde i refiere a las filas y j a las columnas de la matriz L de 5x6 sen˜ales.
Cabe destacar que dada la uniformidad en la distribucio´n de los electrodos,
las proyecciones vectoriales normales a cada eje se compensan entre s´ı.
7.2.3. Caracter´ısticas dina´micas
Con la representacio´n vectorial mostrada en las Ecuaciones 7.1, 7.2 y
7.3, se pueden obtener varios ı´ndices asociados tanto a la depolarizacio´n
ventricular (bucle del complejo QRS) como a la repolarizacio´n ventricular
(bucle de onda T). En este trabajo, se seleccionan los principales ı´ndices
de dispersio´n actuales que fueron descriptos en el Cap´ıtulo 3 tanto tempo-
rales como morfolo´gicos: QT, TPE , a´reas absolutas y redondez del bucle.
Luego, se computan las velocidades lineal y angular del vector ele´ctrico
card´ıaco tal y como se explico´ en el Capitulo 4. Finalmente, se extraen los
cardiomarcadores asociados a las a´reas, redondez y ma´ximos de cada bucle
de velocidad.
I´ndices de la dina´mica de la heterogeneidad
Las sen˜ales absolutas (es decir la norma 2) de los registros XYZ y
ambas velocidades, pueden ser evaluadas en te´rminos de sus areas. Como
se muestra en la Ec. 7.4, las a´reas se computan tanto para el complejo QRS
como para la onda T.

AlXYZ =
∑
∀n∈l ‖XY Zn‖2
Alv =
∑
∀n∈l ‖vn‖2
Alω =
∑
∀n∈l ‖ωn‖2
(7.4)
donde l se reemplaza por Q en el co´mputo del complejo QRS o T en el
co´mputo de la onda T.
Por otro lado, por medio de una descomposicio´n en valores singulares
de las sen˜ales (XYZ y velocidades), se computan el primer y segundo
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autovalor relativo a la energ´ıa total: λ1ET lXYZ y λ2ET
l
XYZ, λ1ET
l
v y λ2ET
l
v,
λ1ET lω y λ2ET
l
ω. Tambie´n se determina el cociente de dichos autovalores
para cada sen˜al a fin de evaluar los cambios en la redondez de cada bucle:
λ21lXYZ, λ21
l
v y λ21
l
ω.
Adicionalemente, se calculan los ma´ximos de las velocidades.
{
M lv = max(‖vn‖2)
M lω = max(‖ωn‖2)
(7.5)
Aqu´ı es importante resaltar que las ubicaciones del primer ma´ximo en
el complejo QRS y el u´ltimo ma´ximo del mismo latido en la onda T son
utilizados para determinar un co´mputo alternativo del tiempo total de
despolarizacio´n y repolarizacio´n ventricular, el cual usualmente se obtiene
con el intervalo QT. En esta tesis, a esta forma alternativa de ı´ndice se la
ha denominado “QTω” y se computa como:
QTω = U´LTIMOmax(‖ωn‖2)
T − PRIMERmax(‖ωn‖2)
Q (7.6)
Este ı´ndice tiene la ventaja de no depender de la determinacio´n del fin
de la onda T, el cual, como se menciono´ en el Cap´ıtulo 3, siempre resulta un
reto en relacio´n a su incertidumbre. Un ejemplo del ı´ndice QTω se muestra
en la Fig. 7.2 para el conejo # 1.
Los ı´ndices cla´sicos QT y TPE se obtienen en conjunto con los previa-
mente mencionados a fin de comparar con el estado del arte. Se aplica
para su co´mputo un criterio multiderivacional para determinar los l´ımites
de las ondas: QRSon es la marca ma´s temprana y a la vez confiable del
inicio del complejo QRS en cualquiera de las sen˜ales X, Y o Z, y Tend es
la u´ltima y ma´s confiable marca del fin de la onda T en el mismo latido.
Se aplican las reglas de confianza mencionadas en otros trabajos [66]. En
lo que respecta al pico de la onda T (Tpeak), se computa la mediana de las
marcas obtenidas en las sen˜ales X, Y y Z.
{
QT = Tend −QRSon
TPE = Tend − Tpeak
(7.7)
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Figura 7.2: Determinacio´n del intervalo QT (panel izquierdo) y el nuevo
cardiomarcador QTω (panel derecho) para el conejo # 01. En este u´ltimo
ı´ndice puede verse la simpleza en la determinacio´n del fin de la repolariza-
cio´n a partir del u´ltimo ma´ximo.
7.2.4. Ana´lisis poblacional
Enfoca´ndose ahora en las alteraciones de la dina´mica inducidas por
el suministro de d-Sotalol, se han usado dos me´todos para la determina-
cio´n de las caracter´ısticas principales de heterogeneidad ventricular. Por
un lado, usando una proueba de dos colas de Wilcoxon, se encuentran los
ı´ndices con cambios estad´ısticamente significativos con respecto al valor
en la condicio´n de control (previo suministro de la droga). Por otro lado,
se explotan varias te´cnicas del enfoque de aprendizaje de ma´quina para
la seleccio´n de atributos. Esto u´ltimo resulta una tarea fundamental para
evitar el sobreajuste [60] que surje de la relacio´n entre el nu´mero de ex-
perimentos y el nu´mero de ı´ndices previamente descriptos. El objetivo es
entonces reducir el nu´mero de atributos a los dos ma´s significativos. En
este u´ltimo caso, la estrategia consiste en asignar rangos a cada atributo a
partir de la combinacio´n de los resultados obtenidos por varios algoritmos
conocidos de seleccio´n de atributos.
En relacio´n a estos algoritmos mencionados, se utilizo´ el software Weka
[45] el cual tienen implementados los siguientes 7 me´todos: CfsSubsetE-
va, CorrelationAttributeEval, GainRatioAttributeEval, InfoGainAttribu-
teEval, OneRAttributeEval, ReliefFAttributeEval, and SymmetricalUncer-
tAttributeEval. Cada me´todo se evalu´a de dos formas: como un grupo de
entrenamiento completo y como un desdoblamiento de 10 con validacio´n
cruzada. Esto resulta en 14 rangos de atributos. Se cuentan cua´ntas veces
cada atributo se ubica en primer lugar y se le asignan 7 puntos; luego a la
cantidad de veces que se ubico´ un atributo en segundo lugar se le asignan 6
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puntos, y as´ı sucesivamente con los 7 me´todos. El rango final se determina
con la suma de los puntos totales.
Por u´ltimo, los mejores ı´ndices se combinan con te´cnicas de aprendi-
zaje de ma´quina a fin de determinar aquellas caracter´ısticas clave que son
capaces de diferenciar una condicio´n de control de una bajo efectos de d-
Sotalol. A lo largo de los an˜os, decenas de me´todos se han desarrollado
y en general, no se puede definir de antemano cua´l es el mejor para un
determinado problema. Ma´s au´n, cada me´todo requiere varios para´metros
para ejecutarse y esto, tampoco puede anticiparse. Por lo tanto, se llevan
a cabo aqu´ı una serie de experimentos ejecutados desde Auto-weka a fin
de encontrar el mejor clasificador con los mejores dos para´metros. WEKA
toma todos los algoritmos de forma individual y emplea una optimizacio´n
Bayesiana posterior [64]. Con este discriminador resultante, se puede lo-
grar un ı´ndice que contribuye de forma no correlacionada con el intervalo
QT. Esto podr´ıa proveer un resultado prometedor para la aplicacio´n a la
deteccio´n de cambios ano´malos de heterogeneidad que podr´ıan esr u´tiles
para la definicio´n de esta´ndares en la evaluacio´n de drogas por efectos
proarr´ıtmicos.
7.3. Resultados
Para el total de los experimentos se evaluaron los ı´ndices descriptos
previamente en la Seccio´n 7.2.3, tanto para la despolarizacio´n como para
la repolarizacio´n ventricular. En cada caso, se tomaron 10 latidos repre-
sentativos luego de 30 minutos de estabilizacio´n. Dada la reproducibilidad
del experimento, no se observa variabilidad significativa entre latidos con-
secutivos segu´n el me´todo descripto en otros trabajos [13].
La Fig. 7.3 ilustra los para´metros que mostraron variaciones estad´ısti-
camente significativas de dispersio´n ventricular inducida por el suministro
de d-Sotalol. Tanto en las ambas sen˜ales de velocidad como en la sen˜al
XYZ, se observo´ un crecimiento en sus ma´ximos y a´reas durante la fase
de despolarizacio´n. En contraste con esto, la velocidad angular de la onda
T reporto´ una reduccio´n significativa de su a´rea y pico ma´ximo. En esta
misma onda de repolarizacio´n, el area absoluta de la sen˜al XYZ crecio´ sig-
nificativamente. Tambie´n, la localizacio´n del ma´ximo de velocidad angular
mostro´ un desplazamiento hacia la derecha bajo los efectos de la droga.
Esto u´ltimo implica un incremento en el ı´ndice QTω el cual muestra la ma-
yor significancia estad´ıstica. Como se esperaba, el intervalo QT se prolonga
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Figura 7.3: I´ndices estad´ısticamente significativos de control (CTRL) y d-
Sotalol (SOT). Se muestran los puntos individuales de cada conejo. El nivel
de significancia se marca como ∗ si p < 0, 05 y † si p < 0, 01.
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I´ndice
Ubicacio´n
Puntos Rango
1o 2o 3o 4o 5o 6o 7o
λ21Tv 9 0 0 0 1 3 1 73 1
QTω 3 1 4 5 1 0 0 70 2
λ2ET Tv 0 9 0 1 3 1 0 69 3
λ1ET Tv 0 1 6 5 1 0 1 59 4
QT 0 1 3 1 7 2 0 48 5
TPE 0 2 1 2 1 8 0 44 6
MQω 2 0 0 0 0 0 12 26 7
Cuadro 7.1: Rango de los mejores 7 atributos. Cada me´todo de aprendizaje
de ma´quina se evalu´a de dos formas: como un grupo de entrenamiento com-
pleto y como un desdoblamiento de 10 con validacio´n cruzada, resultando
en 14 puntos de rango a asignar.
de una forma similar a la de QTω. El TPE muestra un incremento a nivel
poblacional, pero un 30 por ciento de los casos muestra reducciones. Final-
mente, el cociente de los primeros autovalores de la velocidad lineal en la
onda T muestra un incremente en la redondez de este bucle de velocidad.
7.3.1. Atributos y clasificacio´n
De acuerdo a lo mencionado en la Seccio´n 7.2.4, los atributos clave
se extraen del rango obtenido por puntaje. En la Tabla 7.1, se muestran
todos los puntos sumados para cada atributo y los rangos finales. Entonces,
se aplica un mecanismo de clasificacio´n para investigar el mejor par de
ı´ndices ( QTω , λ21
T
v ) obtenido en la preseleccio´n de atributos y en el
ana´lisis de significancia estad´ıstica (Figure 7.3). AUTO-Weka se ejecuto´
como se explico´ previamente en la misma seccio´n, resultando en los mejores
3 algoritmos que se muestran en la Tabla 7.2.
El mejor clasificador para este par fue el Modelo Log´ıstico de A´rbol
(Logistic Model Tree). Este u´ltimo es modelo de clasificacio´n con un algo-
ritmo asociado de entrenamiento supervisado que combina aprendizaje de
regresio´n log´ıstica y un arbol de decisio´n [68]. Para las tareas de clasifica-
cio´n en estad´ıstica, el ana´logo de la regresio´n lineal es la regresio´n log´ıstica.
As´ı, este me´todo construye a´rboles de clasificacio´n con funciones de regre-
sio´n log´ıstica lineales. El modelo h´ıbrido produce mejores predicciones y
lleva ma´s fa´cilmente a resultados positivos que el modelo individual.
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Rango Clasificador Exactitud
Error medio
absoluto
1 Logistic Model Tree 95% 0,1739
2 Random Committee 82% 0,1818
3 Adaboost M1 78% 0,2299
Cuadro 7.2: Rango de los mejores tres algoritmos de clasificacio´n usando
el mejor par de atributos: QTω y λ21
T
v .
7.4. Discusio´n
Se ha presentado un enfoque novedoso para la evaluacio´n de las ca-
racter´ısticas dina´micas de la dispersio´n ventricular a trave´s de un estudio
experimental en corazones aislados de conejo. Los cambios en la heteroge-
neidad son inducidos por el suministro de d-Sotalol, una droga conocida
por sus efectos secundarios proarr´ıtmicos [42]. La sen˜al XYZ es recons-
truida desde un mapeo de 30 electrodos equiespaciados y su dina´mica se
estudia con la perspectiva de los ı´ndices actuales y los nuevos cardiomar-
cadores de velocidad. Las te´cnicas de seleccio´n de atributos muestran una
alta consistencia con los resultados estad´ısticos. El mejor par de atributos
resulto´ estar integrado por QTω y λ21
T
v . A trave´s de varios algoritmos de
clasificacio´n, el par pudo separar correctamente 21 de los 22 experimentos.
En cuanto a la velocidad lineal, los cambios resultaron significativos a
causa de la fuerte relacio´n que existe entre la no uniformidad de la ve-
locidad de conduccio´n y la excitabilidad en todas las fases del potencial
de accio´n. El ı´ndice MQv mostro´ incrementos de heterogeneidad durante la
depolarizacio´n. La redondez del bucle de v, λ21Tv , tambie´n se incremento´
pero durante la repolarizacio´n ventricular. Esto implica un incremento glo-
bal significativo de la dispersio´n en toda la sen˜al de velocidad lineal. Las
anormalidades de esta sen˜al en ambos bucles QRS y T, han sido previa-
mente asociadas al riesgo card´ıaco [28, 123].
El ma´ximo de la velocidad angular durante la repolarizacio´n, ωTM , surge
en el final de la onda T. Su estudio resulta relevante ya que e´ste cuantifica
la rapidez de giro del vector card´ıaco en presencia de alteraciones en los
caminos de conduccio´n [30]. Se ha probado que estas alteraciones adema´s
de aparecer como consecuencia de dan˜os u oclusiones anato´micas, tambie´n
pueden surgir de modificaciones en las propiedades electrofisiolo´gicas [23]
como la alteracio´n de la permeabilidad de los canales de potasio, efecto
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observado en drogas antiarr´ıtmicas. Esto incrementa la probabilidad de
corrientes de reentrada, incrementando a la vez el riesgo de la aparicio´n de
arritmias malignas. Como puede verse en la Fig. 7.3 existe una reduccio´n
significativa del ma´ximo de la velocidad angular en la onda T MTω junto
con un corrimiento hacia la derecha. Claramente, este hecho influye sobre
el incremento del ı´ndice QTω, el cual constituye una medida alternativa
de la duracio´n total del proceso de despolarizacio´n y repolarizacio´n ven-
tricular. Dado el alto valor de significancia y su alta correlacio´n con el
intervalo QT, este u´ltimo ı´ndice ya representa una contribucio´n significa-
tiva a los esta´ndares actuales como una medida de baja incertidumbre de
la prolongacio´n en la duracio´n de la actividad ventricular (Ver Fig. 7.2).
En lo que concierne a los cambios en el ı´ndice QT, bajo los efectos
de un beta bloqueante como lo es el d-Sotalol, la duracio´n del intervalo
se incrementa acompan˜ado de un aumento relativo del TPE. Sin embargo,
este u´ltimo, usualmente asociado a la repolarizaico´n transmural (Cap´ıtulo
3), presenta reducciones en 3 casos (∼ 28%); esto podr´ıa indicar que parte
de las alteraciones de la heterogeneidad ventricular ocurren durante la fase
de despolarizacio´n (complejo QRS) o durante la primera mitad de la onda
T (proceso principalmente dominado por la repolarizacio´n base-apex).
Finalmente, de acuerdo a los resultados observados en la Fig. 7.3, como
consecuencia del suministro de la droga, las a´reas absolutas de la onda T
y el complejo QRS se incrementan significativamente. En este sentido, la
prolongacio´n de los potenciales de accio´n incrementar´ıan las magnitudes
instanta´neas de la sen˜al XYZ. Aqu´ı, nuestros resultados concuerdan con
otros obtenidos previamente [13, 129].
7.5. Conclusiones
Por medio de un procedimiento experimental, se han mostrado carac-
ter´ısticas dina´micas diferenciales que se extraen a partir de cardiomarca-
dores de velocidad, algunos de los cuales pueden ser muy u´tiles para la
cuantificacio´n del riesgo de arritmias. En particular, se han encontrado ca-
racter´ısticas distintivas que permiten la separacio´n de las poblaciones de
control de aquellas que reciben el suministro de d-Sotalol. Finalmente, Se
ha expuesto un novedoso ı´ndice que representa una alternativa robusta a
la medida del intervalo QT, el cual es el ı´ndice actual para la regulacio´n
internacional de medicamentos. Estas ideas representan una contribucio´n
al desarrollo futuro de terapias antiarr´ıtmicas seguras.
Cap´ıtulo 8
Conclusiones generales
A lo largo de la presente memoria, principalmente en los Cap´ıtulos 3,
4, 5 y 7, se discutieron y concluyeron los aspectos centrales de los trabajos
involucrados en la tesis doctoral. Se discuten finalmente en este Cap´ıtulo,
las ideas y aportes generales al estado del arte y las l´ıneas actuales y futuras
asociadas.
8.1. Aportes a la definicio´n de dispersio´n
ventricular
Como se ha descrito detalladamente, la dispersio´n ventricular es enten-
dida como el conjunto de las heterogeneidades que surgen en los poten-
ciales de accio´n de los ventr´ıculos a causa del proceso fisiolo´gico normal.
Empleando el electrocardiograma (ECG) o el vectorcardiograma (VCG),
la dispersio´n puede ser medida, principalmente en la onda T, vinculada a
la repolarizacio´n ventricular. Para distintas enfermedades card´ıacas se han
observado alteraciones ano´malas de la dispersio´n a trave´s del procesamien-
to digital del ECG y del VCG. Sin embargo, para los mismos feno´menos
fisiolo´gicos, ya sean sanos o patolo´gicos, que forman la base de dichas
alteraciones, existen grandes diferencias entre los resultados de distintos
autores. El objetivo inicial, por este motivo, fue caracterizar la dina´mica
de la dispersio´n en condiciones normales. Empleando ı´ndices temporales,
espaciales y morfolo´gicos, se encontraron las propiedades que definen la
medida de la heterogeneidad ventricular cuando se inducen cambios en la
frecuencia del corazo´n.
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Las alteraciones temporales mostraron que los cambios que la mayor´ıa
de los autores han observado en el QT son debidos a las alteraciones de
dispersio´n en el ancho de la onda T: TW. El TW representa el tiempo
total de repolarizacio´n de los dos ventr´ıculos y se forma con las diferencias
temporales en la fase 2 de los potenciales de accio´n. Por otra parte, se
observo´ que la duracio´n de la onda T tard´ıa: TPE, permanec´ıa constante
mientras que la duracio´n de la onda T temprana: TOP, variaba en los
mismos te´rminos que el TW. As´ı, como los trabajos experimentales han
observado que el fin de la onda T temprana (pico de la onda T) representa
la finalizacio´n de la repolarizacio´n de los tejidos ventriculares exteriores, se
concluye que es la fase de repolarizacio´n epica´rdica la responsable principal
de los cambios en la dispersio´n provocados por la abrupta variacio´n de la
frecuencia card´ıaca.
Por otro lado, esta conclusio´n se ve respaldada por los ı´ndices mor-
folo´gicos, que mostraron que el pico de la onda T presenta una reduccio´n
en amplitud: TA y un desplazamiento hacia el complejo QRS. Conjunta-
mente, ambas pendientes de subida: SET y de bajada: SLT, reducen sus
valores para mantener constante la relacio´n de a´reas. Esta relacio´n queda
a su vez validada por el estudio espacial a trave´s de la relacio´n de energ´ıa
entre ambas mitades de la onda T.
La definicio´n de ı´ndices espaciales y morfolo´gicos resulta de especial
intere´s desde el punto de vista que no requieren una precisio´n alta para su
determinacio´n. Los ı´ndices temporales como TW o TPE, muy estudiados
actualmente, requieren de la definicio´n correcta con muy baja incertidum-
bre del fin de la onda T, lo cual representa un desaf´ıo nume´rico aparente-
mente inalcanzable.
Finalmente, se mostro´ que un correcto estudio de riesgo basado en al-
teraciones de dispersio´n debe considerar las caracter´ısticas etarias. Pudo
verse que los cambios abruptos en el ciclo card´ıaco RR inducidos por el
movimiento de la camilla, se producen con un tiempo de establecimiento
mucho ma´s ra´pido conforme la edad del sujeto aumenta. Como contrapar-
tida, los marcadores de dispersio´n presentan cambios mucho ma´s lentos
en los sujetos adultos en comparacio´n con los sujetos jo´venes. Un estricto
conocimiento de las medidas normales de dispersio´n resulta de gran utili-
dad para la definicio´n de sanidad de un paciente, ya que un estudio con
valores que se alejan de los rangos reportados deber´ıa sugerir un estudio
ma´s profundo de riesgo card´ıaco.
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Apuntando consiguientemente al estudio de sujetos con patolog´ıas co-
ronarias, se abordo´ de lleno con la condicio´n con mayor probabilidad de
desatar arritmias malignas: el s´ındrome coronario agudo. Se caracteriza
aqu´ı la dispersio´n pero desde el punto de vista de la cinema´tica de la pun-
ta del vector ele´ctrico card´ıaco con el objetivo de acceder a las alteraciones
patolo´gicas que surgen en el infarto agudo de miocardio. Se define en el
espacio cuaternio´nico una metodolog´ıa para medir las velocidades repre-
sentativas del dipolo ele´ctrico. El enfoque del cuaternio´n representa una
ventaja notable respecto de las metodolog´ıas actuales ya que presenta una
robustez nume´rica significativa y es independiente de las marcas de inicio
y fin de la onda T.
Con la hipo´tesis de que las alteraciones de conduccio´n que aparecen
en el infarto de miocardio se deb´ıan poder medir desde el VCG como
alteraciones de la rapidez, se definio´ el ı´ndice ICVV con una combinacio´n
lineal de las velocidades. Los resultados obtenidos confirmaron la hipo´tesis
mostrando un par sensibilidad/especificidad del 98%/100%, superando
por mucho los valores del estado del arte. En este sentido, son requeridos
futuros estudios con mu´ltiples bases de datos que validen los resultados y
ajusten de forma fina los para´metros requeridos. Sin embargo, se pone aqu´ı
un aporte novedoso y descorrelacionado de lo que se conoce que promete
una mejora sustancial de los diagno´sticos computarizados.
Asimismo, con estos resultados obtenidos se creo´ la hipo´tesis adicio-
nal que preve´ıa que los aumentos de la resistividad en las uniones gap
entre miocitos que sucede durante la hipoxia isque´mica, deber´ıan inducir
alteraciones visibles de las velocidades del vector card´ıaco. Esto permitir´ıa
tambie´n que se diagnostique tempranamente el s´ındrome coronaria agudo
antes de llegar a la etapa de infarto. Tal y como se esperaba, los resultados
mostraron que los desv´ıos y reducciones de corrientes en zonas isque´mi-
cas induc´ıan resultantes de menor valor que se expresan en el VCG como
disminuciones de velocidad. La validacio´n de este estudio se hizo inclu-
so con bases de datos independientes para demostrar la reproducibilidad.
Finalmente, no so´lo se logro´ la deteccio´n de isquemia sino tambie´n, la de-
terminacio´n de patrones caracter´ısticos de velocidad angular que permiten
la identificacio´n de la zona afectada.
Por otra parte, se desarrollo´ una mejora de este algoritmo basada en la
creacio´n de una novedosa red neuronal cuaternio´nica con realimentacio´n
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temporal. Este algoritmo permite reemplazar una de las peculiaridades ma´s
discutibles del me´todo, el promediado de sen˜ales, el cual sugiere un efecto
pasa bajos que podr´ıa permitir una pe´rdida de informacio´n. El aporte que
realiza esta red es codificar la informacio´n de la dina´mica permitiendo el
disen˜o de ı´ndices con menor cantidad de para´metros.
Por u´ltimo, empleando estas te´cnicas novedosas, se disen˜aron cardio-
marcadores de velocidad para la cuantificacio´n de las alteraciones ano´malas
producidas por el efecto de una droga antiarr´ıtmica. Estos cardiomarca-
dores muestran una gran robustez y una muy alta sensibilidad, pudiendo
separar en un 95% la poblacio´n de control de la que recibio´ el suministro
de droga. Adicionalmente, un resultado de lo ma´s destacado es la defini-
cio´n del ı´ndice QTω, el cual representa una medida robusta y de mayor
exactitud que el intervalo QT. En base a esto, se requerira´n futuras in-
vestigaciones que evalu´en la viabilidad de este ı´ndice para su uso en la
regulacio´n de medicamentos y su aporte al desarrollo seguro de terapias
antiarr´ıtmicas.
Estas metodolog´ıas son cruciales ya que abrir´ıan paso a la posibilidad
de diagno´sticos certeros y tempranos, que permitan el desarrollo de tra-
tamientos adecuados e impedir´ıan a su vez, la medicacio´n innecesaria en
caso de falsos positivos. Adema´s, estas aplicaciones ser´ıan muy simples pa-
ra embeber en registradores Holter (ECG y VCG de larga duracio´n) los
cuales podr´ıan ser adquiridos en hospitales de bajos recursos, logrando una
mejora sustancial en la medicina preventiva poblacional.
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8.3. L´ıneas futuras
Como resultado de las investigaciones que fueron llevadas a cabo en el
marco de esta tesis, surgieron nuevas l´ıneas de investigacio´n que se encuen-
tran actualmente en v´ıas de desarrollo o que se desarrollara´n a la brevedad
como continuidad de la tema´tica.
Estudio sobre el surgimiento de arritmias malignas producto
del suministro de drogas: Tal y como se mostro´ en el Cap´ıtulo
7, uno de los or´ıgenes ma´s comunes de las arritmias malignas, en
particular la Torsades de Pointes, es el consumo de fa´rmacos. Este
efecto altamente perjudicial no so´lo es producido por drogas anti-
arr´ıtmicas sino tambie´n por muchos otros tipos de drogas, como ser
diure´ticos, analge´sicos o antibio´ticos. En esta tesis se desarrollo´ un
experimento en corazo´n aislado de conejo que mostro´ resultados muy
importantes como ser el surgimiento de un ı´ndice ma´s sensible que el
intervalo QT. A partir de lo observado, se puede hipotetizar que la
dina´mica de la dispersio´n puede ser una herramienta de definicio´n de
caracter´ısticas proarr´ıtmicas que ayuden al desarrollo de estrategias
terape´uticas en seres humanos. Para este estudio, se consiguieron por
medio de la aprobacio´n de un proyecto internacional vinculado a esta
tesis presentado ante las autoridades de Telemetric and Holter ECG
Warehouse University of Rochester Medical Center, varias bases de
datos de registros humanos bajo tratamiento con diferentes tipos de
drogas (antiarr´ıtmicas entre otras). En estos registros se incluyen me-
diciones de larga duracio´n con surgimiento de Torsades de Pointes.
Se buscara´ a futuro poder evaluar los cardiomarcadores en seres hu-
manos y evaluar posibles pruebas de rutina para la determinacio´n de
riesgo de disparo de arritmias malignas.
Desarrollo de una red neuronal cuaternio´nica no dividida:
La mejora presentada en el Cap´ıtulo 6 resalto´ la ventaja de un meca-
nismo de aprendizaje automa´tico de patrones con informacio´n tem-
poral. Sin embargo, au´n queda pendiente una limitacio´n: el uso de
la arcotangente de tipo dividida como funcio´n de decisio´n. Algunas
cr´ıticas existen a estas funciones en el espacio cuaternio´nico, en las
cuales se sugiere el uso de funciones completamente cuaternio´nicas.
Este desarrollo se esta´ realizando en paralelo con la presentacio´n de
esta memoria. Representa una complejidad matema´tica mucho ma´s
destacada pero los primeros resultados muestran un cambio signifi-
cativo sobre lo observado en la red de tipo dividido. Se piensa que
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una red de este estilo combinada con la metodolog´ıa propuesta podra´
alcanzar los niveles ma´s altos de eficiencia con un mı´nimo nu´mero de
para´metros.
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8.5. Abreviaturas
AET Area of early T-wave (a´rea de la onda T temprana)
ALT Area of late T-wave (a´rea de la onda T tard´ıa)
AT Total area of T-wave (a´rea total de la onda T)
AV Aur´ıculo-ventricular
DRV Dispersio´n de la repolarizacio´n ventricular
ECG Electrocardiograma
EET Energy of early T-wave (Energ´ıa de la onda T temprana)
ELT Energy of late T-wave (Energ´ıa de la onda T tard´ıa)
ET Energy of T-wave (Energ´ıa de la onda T)
ETWR Early T-wave residuum (Residuo de la onda T temprana)
ICVV Index of cardiac vector velocity (´ındice de velocidad del
vector card´ıaco)
ID Ischaemia detector (detector de isquemia)
λ1ET Primer autovalor de la onda T temprana
λ21ET Relacio´n de autovalores onda T temprana
λ1LT Primer autovalor de la onda T tard´ıa
λ21LT Relacio´n de autovalores onda T tard´ıa
λ1T Primer autovalor de la onda T
λ21T Relacio´n de autovalores onda T
LTWR Late T-wave residuum (Residuo de la onda T tard´ıa)
QT QRS-complex to T-wave end (tiempo del complejo QRS al fin
de la onda T)
RAETT Ratio of T-wave area (Relacio´n a´rea de la onda T)
RNCT Red neuronal cuaternio´nica con realimentacio´n temporal
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RR R-wave to R-wave (ciclo card´ıaco: tiempo de onda R a onda R)
SET Slope early T-wave (pendiente ascendente de la onda T)
SLT Slope late T-wave (pendiente desscendente de la onda T)
TA T-wave Amplitude (amplitud de la onda T)
T˜ ABS Onda T absoluta
TBP Tradicional perceptro´n con Back Propagation
TdP Torsades de Pointes
TEND T-wave end (fin de la onda T)
TON T-wave onset (inicio de la onda T)
TOP T-wave onset-to-peak (onda T tiempo de inicio al pico)
TPE T-wave peak-to-end (onda T tiempo del pico al fin)
TPEAK T-wave peak (pico de la onda T)
ΘD Demora inicial
tr Response time (tiempo de respuesta)
TW T-Wave Width (ancho de la onda T)
TWR T-wave residuum (Residuo de la onda T)
VCG Vectorcardiograma
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